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 2 
	 レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系 (RAAS) の活性化は，心臓病および腎臓
病の初期段階では有効な代償機構であり，血行動態を改善する方向に働く．RAAS の最
終産物であるアルドステロンは，全身の組織に広く分布しているミネラルコルチコイド
受容体 (MR) に作用し，水・電解質バランスの調節を含む様々な生理学的役割を担って
いる．しかし，心不全または慢性腎臓病 (CKD) などの条件下では，MRの発現量は増加
し，そしてアルドステロンなどの因子をリガンドとするMR の病的活性化が生じると考
えられている [21,61,71]．こうした機序により，アルドステロンによる心臓，血管および腎
臓のリモデリングが生じ，臓器障害が引き起こされる．そのため，これらの疾患に対する
内科療法としてアンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬またはアンジオテンシン II 受
容体拮抗薬 (ARB) を使用したRAAS 抑制療法があり，その有益性は医学領域だけでな
く獣医学領域でも多く報告されている [6,25,34,39,78–80]． 
	 イヌでは，粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD) が最も一般的な後天性心疾患であり，
発咳，運動不耐性，そして肺水腫へと病勢は悪化する [39]．MMVDは不可逆的に進行す
る病態であるため，心不全徴候の緩和および疾患の進行遅延を目的としてACE阻害薬が
使用される [25,39,78–80]．また，イヌに多発する糸球体疾患はCKDの1つであり，そして
著しい持続的な蛋白尿を引き起こす [49]．蛋白尿はCKDの負の予後因子であるため，糸
球体疾患のイヌでは蛋白尿を軽減することで疾患の進行を防ぐことを目的として ACE
阻害薬および/またはARBを使用したRAAS抑制療法が実施される [34,36]． 
	 こうした薬剤を使用したRAAS抑制療法の初期には，血中または尿中アルドステロン
濃度は抑制されるが，長期投与するとアルドステロンはその抑制から逃れ，そして上昇
する，いわゆるアルドステロン・ブレイクスル  ー (ABT) が報告されている [4,5,13,14]．ABT
の発生メカニズムは十分には解明されていない．ヒトでは，ABTはベースライン値また
はカットオフ値に対する単一の血中アルドステロン濃度に基づき定義されている [13]．す
なわち，RAAS抑制療法開始後の血中アルドステロン濃度がベースライン時（ACE阻害
薬および/または ARB 療法の開始前）の血中アルドステロン濃度と比較して増加した場
合，あるいは健康な被験者のサンプルから得られた血中アルドステロン濃度のカットオ
フ値を上回った場合をABTと定義している．いっぽう，イヌでのABTの定義は，24時
間尿中アルドステロン排泄量の指標である尿中アルドステロン・クレアチニン比 (U-
Aldo:C) に基づいている [3–5]．ヒトと同様，ベースライン値またはカットオフ値 (1.0 
 3 
µg/g) に従って定義されている [3–5]．しかし，ABT の定義および診断基準は現状では統
一されていない．ABTの発生率は，ヒトでは10%–53%と報告されている [13]．これに対
して，イヌでのABTの発生率は8%–65%と報告されており，ヒトとほぼ同等である [4,5]．
薬剤誘発性 RAAS 活性化モデル犬を用いた研究では，ACE 阻害薬の投与期間は約 1 週
間であり [4]，より長期間での評価が必要だと思われる．その理由としては，ヒトで報告
されている最も早いABTの発生が薬剤投与の4週間後であること，そしてACE阻害薬
またはARBによる抗蛋白尿効果が得られるまでには，少なくとも数週間を要する可能性
があるためである [13]．そして，イヌでのABTは薬剤誘発性RAAS活性化モデルだけで
なく，ACE 阻害薬で治療を受けているMMVD のイヌでも認められている [5]．しかし，
CKDのイヌではABTが発生するかどうかは調査されていない． 
	 医学領域では，ABT が疾患の悪化と関連することが報告されている．ACE 阻害薬を
服用していた本態性高血圧または心不全のヒトでは，ABTが心エコー図検査で評価した
左室肥大，そして運動耐性の悪化と関連した [19,20,65]．また，ACE 阻害薬および/または
ARB を服用していた糖尿病性腎症または IgA 腎症のヒトでは，ABT を経験した患者で
は経験しなかった患者よりも尿中蛋白排泄率が顕著に高かった [33,66]．また，ARB であ
るロサルタンを服用していた糖尿病性腎症のヒトのうち，ABTを経験した患者では，糸
球体濾過量の低下がより急速だった [67]．こうしたABT による疾患の悪化は，アルドス
テロンによる体液量の変化に起因するのではなく，上述したMR を介したアルドステロ
ンによる組織リモデリングおよび臓器機能障害が原因である可能性がある [11]．いっぽう，
イヌではABTが疾患の悪化と関連するかどうかを調査した研究は存在しない．  
	 ABT の詳細な発生機序は明らかになっていないが，考えられる要因には，不十分な
ACE活性阻害（臨床的に不十分な薬剤投与量），非ACE経路を介したアンジオテンシン
II (Ang II) の合成（組織RAAS，キマーゼ依存性のAng II産生），Ang IIタイプ1受容
体の抑制による血中Ang II 濃度の増加，そしてAng II 以外のアルドステロン刺激因子
（例えば，副腎皮質刺激ホルモン，エンドセリン-1）の関与などが含まれる	 [13]．また，
Ang II の生成に対する ACE およびキマーゼの関与の割合は，動物種によって異なるこ
とが解っている（ヒト：ACE 30%，キマーゼ 70%；イヌ：ACE 70%，キマーゼ 30%）	
[54]．そのため，ACE 阻害薬による RAAS の抑制効果は，ヒトおよびイヌで異なる可能
性がある． 
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	 ACE 阻害薬およびARB を長期間にわたり使用したRAAS 抑制療法では，ABT が問
題となる．そのため，臓器保護薬としてのミネラルコルチコイド受容体拮抗薬 (MRA) の
重要性が注目されるようになった．心不全またはCKDのヒトでは，スピロノラクトンや
エプレレノンなどの MRA を既存の治療薬に追加すると有益であることが報告されてい
る [24,57,58,62,87]．いっぽう，イヌでもスピロノラクトンの臓器保護効果に関する報告があ
る．心不全の MMVD のイヌでは，通常の心不全療法にスピロノラクトンを追加投与す
ると，心臓関連死および心不全の悪化リスクが有意に低下した [12]．また，無徴候の
MMVD のイヌで行われたスピロノラクトンの効果に関する予備的検討では，左心拡大
を抑制する可能性があることが報告されている [31]．こうした知見に基づくと，アルドス
テロンはヒトと同様，イヌの生命予後にも悪影響を及ぼすと考えられる．しかし，イヌで
のMRA の臓器保護効果を検討した文献は上述の 2 つであり，推奨投与量さえ明確に設
定されていないのが現状である． 
	 そこで本研究の第 2 章では，薬剤誘発性 RAAS 活性化モデル犬を用いて，ACE 阻害
薬であるアラセプリルを長期的に投与した場合のRAAS抑制効果を検討した．すなわち，
薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いた以前の研究と比較して，より長期間投与した
場合のACE阻害薬のRAAS抑制効果を評価した．続いて第3章では，薬剤誘発性RAAS
活性化モデル犬でのテルミサルタンのRAAS抑制効果を検討した．すなわち，これまで
イヌでは全く検討されていないARB のRAAS 抑制効果について評価した．そして，第
4 章では薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬を用いて，アラセプリルおよびMRA の併用
による臓器保護効果を評価した．最後に第5章では，糸球体疾患のイヌでのABTの発生
について検討した． 
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U-Aldo:C 
 U-Aldo:CĎ´Ě5 mL ».1ë1¡ƄÞï!16ïƅƆ2L)7F`F[
(*ÞŷƇ<^S[!ÞŷĥÇ−40°CĵƆÇëƆU-Aldo:CĎ´
 8 
 &ýûA^D  ` (ASKA Pharmaceutical Medical Co., Ltd., Kawasaki, Japan) 
áƇ 
 
ĶŒŐø 
 ~ Ď´x.BL) «ė [%] «âƇĶŒŐø!¾ŝ CQH340
+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)ƆR version 3.6.1 (The 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)  9YQ17[_X`=`_
2^D`Q42@+ EZR version 1.40 (Saitama Medical Center, Jichi Medical 
University, Saitama, Japan) .rĚµé [38]Ƈ0U]?P^×d("BL 
ŻĤ ąş!Wilcoxon Įiżmý´Ɔ0YASZ[×dÇ ŻĤ «
!Kruskal–Wallisý´("Steelý´.Ě	ŗtƇƆP < 0.05.ĶŒ²
ġòÏæƇ 
 
 
2.3  ĵù 
F\VHZ`>@FU ¥&Š%Ō!~ 2LÓƇ$Ɔ~ 2LF
\VHZ`>@FUŕļ(+ò·Ì!ř&),Ƈ 
 
Ŋ£("HR 
ŗtë Ŋ£("HR Ď´x.ō2–1("2–2ħƇƆĦīóů
.Ť~ 2LnŊ£ ÉwƄĒĆƆŁƅ!ř&),Ƈ 
 
0U]?P^×d("BL ŻĤ ąş 
U-Aldo:C!0U]?P^×dÇòÏbí (P = 0.04)Ƈ$ƆU-Aldo:C BL
) ½ e¯x!1.35 µg/g("115 %Ƅ,,µĎx("«ėƅƇ 
 
0YASZ[×dÇ ŻĤ « ŗt 
 0YASZ[×dÇ ŻĤ «.ō2–3Ɔ¢2–1("2–2ħƇSBP!14
ëĤkųbí{.ħƆ28ëĤ bí!òÏ (P = 0.02)ƇMBP("
 9 
DBP 'bí{.ħƄō 2–3ƅƇHR !0YASZ[×dÇnc{.ħƆ14
ëĤkų! nc!òÏ (P = 0.02Ɔō2–3)ƇUAldo:C!BLąş14
("28ëĤòÏčºƄ,,P = 0.03("P = 0.02ƅƆ56ëĤ!b
íƆ ½!òÏ
 (P = 0.32, ō2–3("¢2–1)Ƈ$ƆvoĄU-
Aldo:C àĪ.ŗt¨Ɔ5Že2Ž (Dog 3("4)  2L U-Aldo:CBL
x.b¡	Ƅ¢2–2ƅƇƆ 1Ž 2L (Dog 3) 0YASZ[×d14
ëĤ »<^S[È),&Ɔ ë U-Aldo:C Ď´!	Ƈ 
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B2–1I'C#9A(	=-$I 
C#9F9>G SBP (mmHg) MBP (mmHg) DBP (mmHg) 
14      135 (123–160)     100 (86–120) 75 (62–91) 
BL      124 (118–135)      86 (82–98) 61 (46–73) 
1      123 (117–142)      84 (80–102) 61 (58–77) 
7      120 (109–141)      84 (74–99) 60 (52–75) 
14      129 (116–145)      89 (80–101) 67 (58–75) 
28      126 (122–145) *      88 (85–99) 66 (62–72) 
56      129 (115–152)      90 (79–104) 67 (58–79) 
 
",$F:.–:+GB? (n = 5)I 
BL,  ; DBP, 72;A(; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(I 
* BL$<DP < 0.05I 
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B2–2I'C#9HR	=-$I 
C#9F9>G HR (bpm) 
−14            125 (110–165) 
BL            127 (100–169) 
1            114 (98–176) 
7            107 (93–177) 
14             92 (81–115) * 
28             87 (79–128) * 
56             89 (75–105) * 
 
",$F:.–:+GB? (n = 5)I 
BL,  ; HR, 468I 
* BL$<DP < 0.05I 
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B2–3I5!3	'E>	*%I 
E> 
BL$	0 
19> 79> 149> 289> 569> 
SBP (mmHg)  −1 −4 5 2* 5 
MBP (mmHg)  −2 −2 3 2 4 
DBP (mmHg)  0 −1 6 5 6 
HR (mmHg)  −13 −20 −35 * −40 * −38 * 
U-Aldo:C (µg/g)  −1.42 −1.01 −1.49 * −1.30 * −1.64 
BL$	0
H0	",$B? (n = 5)I 
BL,  ; DBP, 72;A(; HR, 468; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(;  
U-Aldo:C, /"<I 
* BL$<DP < 0.05I 
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 2–1ńq/CU-Aldo:Cåï (%) ćÓù (n = 5)ńU-Aldo:C (%) 
ŃBLnßĨ.Q8IRSÁ]´ 14' 28ÐûÕ¼å«Ł+
+P = 0.03' 0.02łŃ56ÐûZÑŃÕ¼­-þ
 (P = 0.32)Ń
(BL, 100 %; 1Ðû, 79 %; 7Ðû, 81 %; 14Ðû, 76 %; 28Ðû, 67 %; 56Ðû, 86 %)ń* 
BLnßĨP < 0.05ń>X:^nŁÔª–ÔłėþńBLŃJX7Q/VŅ
U-Aldo:CŃ¬^.S@7=UVW3T.;BVßń 
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2–2ńq/CU-Aldo:C (µg/g) ćÓù (n = 5)ńDog 3' 4	
Ń.Q8IRSÁ]´ BLn-Z*U-Aldo:C|Ğ%(+ŁDog 3: BL, 
2.52 µg/g; 56Ðû, 3.05 µg/g; Dog 4: BL, 1.10 µg/g; 7Ðû, 1.51 µg/głń>X:^n
ŁÔª–ÔłėþńBLŃJX7Q/VŅU-Aldo:CŃ¬^.S@7=UVW3T.;
BVßń 
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2.4  Ď§ 
 .Q8IRSÁ]´HRf[ńħ°(^Ą°·\qF?Ń.Q8
IRSĕç.V61=V5V II (Ang II) é°-å«Ń(~Đ©Ýď-Ë
*+	* [41]ńŃ.Q8IRSļĐ»\ÍĐ¨
íp+}Ù-øÊ*ď»*ń#Ń£Ŀùğøo®±Īä-Õ*
/CaüāŃ.Q8IRS0AQIRSßĨ1ÐĊHR-Õ¼f
[*+	* [35]ńŃ_½ĀćÀvĳŃ0AQI
RS')&.Q8IRSÏp+	*-þ	*ńŃØĂ
HR f[.Q8IRSã»bĢì*>.8;S.Q8IRSĶ»×h
ó'*ď»ŀ	º,+* [55,75]ńŃ£ĿIU87#ð¨*
/Cĺ¹Ĥď»&ô¼!	Ď(+*ń 
 U-Aldo:CŃ.Q8IRSÁ]´14' 28ÐûÕ¼å«ńŃU-
Aldo:C 56ÐûZÑŃBLnßĨÕ¼­-þ
ń
Ń/CRAASã»¨*.Q8IRSÀv}Ù+"İ×ĲÄĉ
*&	-þ	*ń+(ĈÙ¨Ń«
&ď»*
ĠÒ2*ńă1ŃØĂĝlÐ16Ó1$Ç7L<?¬U-
Aldo:C-æ¢ńU-Aldo:C24ÓĲ¬^.S@7=UVÆàįÅÜ+	*
Ń')Ĭĉù.S@7=UVsá' Æà-Þýĝl*%24ÓĲÇ
¬¬^.S@7=UVé°æ¢Ö#	º,+* [9]ńă2Ń.S@
7=UVWHT/37SX (ABT) øñ*ń ØĂ5Ļ^2Ļ/CBLn
-Z*U-Aldo:Cn-þńă1Ăĩ!ABTBLn'*¢čŁRAASÀv
÷âı´U-Aldo:CACEĴ¤Ĕ' /#ARB÷âıx*BLÓ
U-Aldo:CßĨ|-ABT¢čłµŃ2Ļ/CABT
øñuÎ+*ńABTĎ(+*ęŃ\sACEã»Ĵ¤ŁĒ¯
ù\sĔyÁ]įłŃĸACEćĥ-`Ang II¿ŁĆċRAASŃ2MX9
k¡»Ang IIòñłŃAng II:/I1¥gÀv'*ĕ^Ang IIé°|Ń
Ang IIc.S@7=UVwè ŁjŃzđúģwèKSPVŃ0V@8R
V-1łĳ]#+* [13]ńØĂŃ.Q8IRSóį (1.5 mg/kgŃq12 hŃPO) 
Ęīdÿ (DS Pharma Animal Health Co., Ltd., Osaka, Japan) Èóį (1–3 
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mg/kgŃq12–24 hŃPO) ąrńóį·ÂÌ-f[*êÕ}
ŃRAAS-Àv*ZÕ}ď»*ńŃŀóįACEĴ¤
ĔŁ0AQIRSŃJA9IRSł-Á]/CŃGU8N@ğø»RAAS
ã»-Àv*}Ù
ŃACEĴ¤ĔÁ]´ABTøñóįĸk
¡»*-þ	* [2]ńØĂŀóį.Q8IRSÚĜĖ	
	%ŃaACEĴ¤ĔÛ.Q8IRSABTøñóįĸk¡»
\ÒŃĔyÁ]įcę'ABTøñď»ŀ	º,+
*ń 
 ØĂ	
vĵ*ńă1ŃĔyğø»RAASã»P>Sî-ió
*ń%Ń£ķöj.Q8IRS-ióŃ¶(+*}Ù
õ*ď»*ńă 2 Ń¨ëČ#3U71XDX>4/V
*ńÉě*/C+ēĦ¨ë³{-Ù%Ńæ¢+Ĺû
£ĿÏâĳĬ	*ď»*ńÔ´ŃRAAS ã»-')
¦Ě§*%ŃĕçACEã»ŃĕçTBVã»ŃĕçAng IIé°
	')
RAASĳĬEQOX:-ĝl!	&+	ńŃU-
Aldo:C/CmĽ	*EQOX:)ŃRAASã»ÅÜĮtº
,+*ń 
 
 
2.5  ªÃ 
 ØĂŃĔyğø»RAASã»P>Sî-ó	Ń.Q8IRSRAASÀv}
Ù-İ×ùĝlń 
  ĈÙŃ.Q8IRSRAASã»ÅÜ*U-Aldo:C-YÓùÀv
Ń}ÙÄĉń,ŃÄĉ×Ĳľ(Ē¯ùió*
Zġľ*Ò(ńÓĲćĭeRAASÀv}Ùå²
	ŃABT¡-Ď¾*¸ę*Ď(+ń 
 
 
  
 
 
 
Ň3Ņ 
 
1KŬƀĸÝaJc-/c=4Ec<c- 
/`H>EbcōĚÝÅ+ 
E`X:`BcãćĊŹ 
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3.1  Ŗŷ 
 Ûi#ŌĭuĵÞOG.ÅƁů-,/c=4Ec<c·ðƐŏ (ACE) 
ƚÃŬ(!/c=4Ec<cÄuéåŬ (ARB) ũÐžƤƪ,)Ŭ
.ıRAASãķĘ(*Ůl/`H>EbcģÑĕķ.Ɨ»ļth
+'ƪĕķőƍrgú+ĬƁ	³¦,+ [13]ƫ,ƪ/`H>Eb
cdSa16>`e (ABT) ¨ ,+ƫ1KABTĸįƪŬƀĸÝRAAS
ĚÝ[F`(!ŋĜťċ·ÝÝÍÓĵÞ (MMVD)  ACE ƚÃŬäj×
³¦		+ [4,5]ƫ  
 E`X:`Bc ARB 1ł	*ƪƇÏīķŭĹÈĕķı),
+ [16,69]ƫE`X:`Bc/c=4Ec<c II (Ang II) B1T 1Äu.ƚÃ
+vıƪAng IIB1T2Äu.Ģ+vı.êƫAng II(+Ang IIB
1T 1 ÄuĚÝƪŮŉŗƪŐŠ¶ďvıƪ/`H>Ebcė.Ô

Ƅƫ"ƪAng II(+Ang IIB1T2ÄuĢƪŮŉèÕƪŐŠ¶
ď(!ş¸ãƪfƑńŏİį.')ƫARBAng IIİįőƅ
ƙ{ƪAng IIÄuļíĺvı+Ang II(+
.ƚÃ+ƫ
&ƪE`X:`Bc.¥%ARBACEƚÃŬ(*'Ang IIvı.ã+ƪ
ðŷ+ARB(*ABTĸį.ã
+ ŢÝ		+ƫƪ ŢÝ
,#1KĊŹ,ƫĄŅƪŬƀĸÝRAASĚÝ[
F`ĩ.ıƪARB 	+E`X:`Bc	 RAAS .ã+.Žz+
.ĻĺƫƪĄŅÄøJournal of Veterinary CardiologyŰĞ
$	+ [42]ƫ 
 
 
3.2  ąó(!öĘ 
yžĨ 
yžĨƪùĄīį©Ł¾¸¾īŁ¾ľŃÂŇnŉĮũÐĺ
ÒƝPe7`ĩ5Ƣ.ıƫ1KÎ±ÏƧ7.2 (SD: 1.6) čƧƪÎ±
uƒ10.1 (SD: 1.8) kgƫƪĄľŃĄ¾ĨÁƤ¼ªq(!į©Į¼
ªqâſ.ØÁ÷ƨâſĳ¡Ƭ28S-48Ʃƫ 
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ľŃTbG9  `
 ¢1KƔÉŲ8e=}ŉĮƪfÀûþ§ĂƨĥĤ6ýƪěĤ22ýƩ
'ƪõƦĔ.ŪĲƣ&+ĪàƪËƂH^1ReH. 1ù 2¬ƨ8ý(
!20ýƩjƫ¢1K/Yb=Qc (0.5 mg/kgƪq12 h: 8ý(!20ýƪPO) .
14ùƘäjƪśù)E`X:`Bc (1.0 mg/kgƪq24 h: 8ýƪPO) .Ɖƪ
wıķĘ84ùƘ-*Á÷ƫ/Yb=Qcäj (−14ùĻ)ƪ/Yb=Q
cäj14ù× (BL, Ve>^1c)ƪE`X:`Bcwı×1ƪ7ƪ14ƪ28ƪ56
(!84ùĻŗĂŮ° (SBP)ƪÛçò (HR)ƪŮlÈŏńŏģÑƪŮĝ6a/CJ
cģÑ(!ŮĝƟŶƃƨIG_2Yƪ5_2Y(!6be`ƩģÑƪŮġaJcĚÝ 
(PRA)ƪ24ýƘÈl/`H>EbcëĖƓ (U-Aldo) .ğÀƫ 
   
SBP(!HR 
 SBPğÀ4<bZG_D6Ę(+Ů°ğÀ« (Pettrust, Aster Electric Co., 
Ltd., Yokohama, Japan) .ıƫğÀƪ/Z_5īŁ¾qîº²
Á÷
 [1]ƫŮ°1KÇĉƏğÀƪ5RƖÇĉƏ§­ƖŎ40%ƪ
#*5R:1?3.05–4.05 cmƫSBP·	20%ăĠ+3çƋŔÁ
ğÎ±.ňƫ¢Žzù7ý(!16ýŮ°ğÀ.Á÷ƪkŝÎ±
.ÿÎ±'.Ů°ğÀƫ)ƪSBP	80 mmHgăĠ´£.tŮ
°ÀŚ [83]ƪ,ƙƋũÐáųƨĦēƪŤƪ¸ŦţÖÑƪ ŵŋ
Ũū(!ĒŐŮŉĠýƘĴÌƩāĦ.¢1KĿſƫŮ°ğÀ¤ý
ŞżHR.ğÀƪ7ý(!16ýğÀØ),ÁğÎ±.HRğÀ
ƫ 
 
ŮĜį¾ĊĈ 
 ¢Žzù/Yb=QcäjŎ12ýƘ×ƪE`X:`BcäjŎ24ýƘ
×¢1K)ŮĜ:cT`.ìƫŮĜ:cT`.UN_cŉ,ƪƎÛƞ
×į¾ŪĆűŘ (Fuji Dry Chem 4000 V, Fuji Film Co., Ltd., Tokyo, 
Japan) .ıƪŮlÈŏńŏƪŮĝ6a/CJcģÑƪŮĝƟŶƃƨIG_2
Yƪ5_2Y(!6be`ƩģÑ.ğÀƫ  
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PRA 
 ¢ŽzùìŮ(!ŮġƞgƈöĘ¤ċůƫŮġ:cT`
Ć#−30°C Œ|½ƫ×ùƪPRA ğÀ&ĊĈ@cBe (FUJIFILM 
Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) Ůġ:cT`.ïƫƪPRAğÀ
2åu^=41YL/D@1Ę.ıƫ 
 
U-AldoğÀ 
 ¢Žzù¢1K)24ýƘÈ.ìƫìƗ»ŧš5EeE`(*ŧš
È.¿æƪ×ŪħëÈ
(M`ecd5EeE`.ŻŘƫ
ƪ4ýƘĐM`ecd5EeE`)ŧšÈ. Ţƛ*ìƫ24ý
Ƙ×ŧš5EeE`(*ŧšĎÈ.ìƪ24ýƘŕÈƓ.
źƕƫ1.5 mLÈ:cT`.W16bC\eSęƪğÀ#−30°CŒ|
½ƫ 
 È:cT`ƪ¯Ľ^=41YL/D@1Ę (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO 
INC., Tokyo, Japan) (+Èl/`H>EbcģÑğÀ&ĊĈ@cBe 
(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) ïƫ^=41YL/D@1Á
÷ƪÈ:cT` 0.2N µƑĮƫ,(*ƪ/`H>Ebc-18β-7`6
bJH)ƑĔŶ,+į+/`H>EbcğÀ	 Ţƫ
×ƪØ),Èl/`H>EbcģÑ (µg/mL) (! 24 ýƘŕÈƓ (mL/ù) .m
+U-Aldo (µg/24 h) .ňƫƪĄŅƪU-Aldo	E`X:`Bcä
j×BL.g¬´£.ABTÀŚƫ 
 
œŸŶĆ 
 œŸŶĆËƂARG23/	+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 
Japan)ƪR version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) 7^R05`d]e;ed1cBeR31>	+ EZR version 1.40 
(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) .xıÁ÷
 [38]ƫFeBČŴÝƪShapiro–Wilk ĊÀ.ıŽzƫ/Yb=Qcäj
(!BL¢ƠĻđƆƪÅÜ	+ tĊÀ(!Wilcoxonņ¡pơsĊÀ
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.ıŽzƫ#ƪABTĸį}u(!ăĸį}uSBPƪŮĝ5_2YģÑ
(!PRA.đƆ+Ɯ'ÅÜ	+ tĊÀ.xıƫE`X:`Bcäj×¢Ơ
Ļ·ƪÙğÀ(+ñĆ(! FriedmanĊÀ.ıŽzƪ
,)ĊÀŒć	āß´£post hocĊÀƨDunnettĊÀ(!SteelĊÀƩ.
Á÷ƫƪP < 0.05.œŸ¾ĺāßôƫ 
 
 
3.3  Œć 
SBP(!HR 
¢ŽzùSBP(!HRğÀ.Ű3–1ŀƫHRBLđƆƪ
ŽzùāßÊ.ŀƫSBP /Yb=Qcäj×āßth (P = 
0.036)ƪBLđƆ56ùĻāßth (P = 0.046)ƫƪľŃĂƘ.
ƊSBP	80 mmHg.h¬}uƫƪ1KtŮ°Ú
~ſ&),ƫ 
 
ŮĜį¾ĊĈ 
 ¢ŽzùŮĜį¾ĊĈğÀ.Ű 3–2ŀƫŮĝ6be`ģÑ/Yb
=Qcäj×āß¶	 (P = 0.039)ƪoƠĻāßÊƫ
ƪľŃĂƘ.ƊŜŊ­.ƌŤƠĻƪƥńŏŮĶ(!ƥ5_2YŮ
Ķ.ĸĬ}uƫ 
 
PRA 
  PRABLđƆƪE`X:`Bcwı×1ƪ7ƪ28(!56ùĻāß
¶ƨP = 0.04ƪ®3–1Ʃƫ 
 
U-Aldo 
 U-Aldo /Yb=Qcäj×āß¶ (/Yb=Qcäjl¹ 
0.30, ĀÆ 0.01, Ā¸ 0.57, P = 0.04)ƫE`X:`Bcäj×U-Aldol¹
āß·ſ&), (FriedmanĊÀP = 0.241)ƫ}uĐ·.đƆ
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+ƪ5Ƣl2ƢABTĸį	ſ&),ƨ®3–2ƩƫƪABTĸį}u(!
ăĸį}uRAASĚÝ.ü+ ŢÝ	+SBPƪŮĝ5_2YģÑ(!PRA
.đƆƫŒćƪ2řƘ,)ƠĻÊƨŰ3–3Ʃƫ 
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K3–1Q'+L$:SBP
HRQ 
L$:N:EO SBP (mmHg) HR (,/() 
−14       129 ± 8 *1         96 ± 8 
BL       115 ± 11       110 ± 14 
1       108 ± 9       111 ± 6 
7       101 ± 9       100 ± 10 
14       101 ± 8        96 ± 6 
28       100 ± 6        89 ± 5 
56        97 ± 6 *2        95 ± 8 
84        99 ± 9        94 ± 10 
"	6. ± ?C&5KF (n = 5)Q 
BL, "!; SBP, *I<J-; HR, 789Q 
* BL%@MP < 0.05 (*1 P = 0.036P*2 P = 0.046)Q 
 24 
 
K3–2Q'JAD)1>=B2%Q 
L$:N:EO BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) 
−14      10.9 ± 1.7      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.4 ± 0.2      114 (109–117) * 
BL      11.0 ± 1.8      0.6 (0.5–0.9)        147 ± 1       4.2 ± 0.2      116 (110–118) 
1       9.8 ± 2.4      0.5 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.3      115 (109–118) 
7      12.6 ± 2.7       0.5 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.3 ± 0.2      116 (111–118) 
14      12.8 ± 1.8      0.6 (0.5–0.8)        147 ± 1       4.4 ± 0.3      116 (112–118) 
28      12.0 ± 2.4      0.6 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (107–114) 
56      12.3 ± 1.4      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (109–115) 
84      12.2 ± 2.1      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.4      115 (111–117) 
"	6. ± ?C&5
#0%N;3–;/OKF (n = 5)Q 
BL, "!; BUN, J#4HGH; Cre, !; Na, ; K, ; Cl,  "Q  
* BL%@MP < 0.05 (P = 0.039)Q 
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/3–1T.	  #;&@P'PRAK>H2, (n = 5)TPRA7
0(SBL(
BNS  #;&8 1S7S28 56=I	?:
1*Q)P = 0.04RTPRA, LE!#D9T 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 26 
 
/3–2T.	  #;&@P'U-AldoK>H2,T   
#;&8	U-Aldo'3(2+?:6 (FriedmanA4P = 0.241)T
Dog 2 3 "#$! %GFMQJ-RT
U-Aldo, 24>P5' "#<COT 
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93–3=ABT43 (ABT +) +43 (ABT −) ;"<5-:= 
  
 7)5 a  56)5 b 
 ABT +  ABT −  ABT +  ABT − 
SBP (mmHg) 95  103 ± 10  98 ± 2  97 ± 8 
K (mEq/L) 3.9  4.4 ± 0.1  4.2 ± 0.2  4.3 ± 0.3 
PRA (ng/mL/h) 17  13.0 ± 3.6  23.0 ± 5.0  21.0 ± 8.5 
&$ ± ,0 %96 (n = 5)= 
ABT, 	; SBP, !7*8#; K, 8/
2'; PRA, 81.(= 
a Dog 2 (ABT +) 	 (ABT −) = 
b Dog 2, 3 (ABT +) 	 (ABT −) = 
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3.4  ď£  
 Îý!Ľ/PW8JX("?UO7U<X (1.0 mg/kg, q24 h, PO)  iìðÙ!Ľ
r 1EĖđ¢³.ùľ®Ĕî("/$!ēĔî IA	ĽARB
 º_ĲĭaÊ¡hìĽĺüąęïĽĺ4T2Pęï("fęÀ
),+ [10,50]ľ,¤Ľ1E!?UO7U<X.ĕ¨ójì Ê¡
°!ö),		 [59]ľ 
 1E!Ľ1 %Â9N>A¦$! 1Æ 2Â¦Ü¦`/
UB9?WXY5V/=DXÖ (U-Aldo:C) U-AldoĽRAASÚ³ ¿Ó
jì,	+ [3–5,30]ľĽU-Aldo:CÖĨĽU-Aldo Å(*ĭĊó/
UB9?WX tØ("Á×.ÔøÈ+ľ &ĽÎý!Ľ?UO7U<X
 RAAS¹wÐ.ÑĞ+\U-Aldo:C!
U-Aldo.ġmľ 
 /PW8JXº_¬ U-Aldo Êµ!ĽRAAS Ú³.ùľĽ5ĸ
` 3ĸ 1E!Ľ?UO7U<X iì¬U-Aldo!BLp(*'f]ä¶.
ċ¾ľ	#ĽÕ* 2ĸ!U-Aldo!BLp.\ľĽ 2
ĸ!ABTñêĽ?UO7U<X(+RAAS ¹w^tvÄ,
+ľARB!IA
1E'ABTñê+Îý ÑĞ(*u&ĝ
ľARB +W7U<X.Ëì	Ă¦î³ēï IA!ĽABT .ĈĹ
´Đ(*²ĬăçgßĮİ f]Ģ&), [67]ľ$Ľ?R4LTU("/$
!W7U<X.Ëì	 IgAēï IA!ĽABT!ĺ	¦`ĘòÁ×åĲĭ
 [33]ľ &ĽIA!9JWGS5AX$!3LVVGX OFSU6U
=61B¢g½»ė.ACEĳ¡ė$!ARBiì+*ĽĘò¦ ¹w
Ð.ù',	+ [21,22,62]ľĽþ 4ý!ACEĳ¡ėOF
SU6U=61B¢g½»ė.iì ĔnĥÐĲÑĞľ 
 Îý ABT ñêå!40%ľIA ABT ñêå!10%–53%
,	+ [13]ľėzģñ³ RAAS Ú³R@Uã.ì		
 ÷û.ěĄ
ČĤ!Ľ8%–65% }ACEĳ¡ėº_¬ABTñê+ğĩ,	+ [4]ľ
$ĽMMVD 1E!ĽĄ30% }ACEĳ¡ėº_¬ABTñê+
,	+ [5]ľ ĽARB!ACEĳ¡ėÖĨRAAS Ú³.(*
¹w+Ē³!+ĽACEĳ¡ėÒABTñê+Îý ÑĞ(
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*Ç)ľ 
 Îý!ĽABTñêog("Íñêogı SBPĽęÛ4T2PÞ©("PRA
.ÖĨĽ,) ķõ§!Ģ&),ľ/PW8JX("?UO7U
<X iìðÙ(+ę f]!Ľ«~RAAS Ú³ĽABT ñêĲ
_+Ē³+ľĽABTñêog("Íñêogęf] ú©!ÿ
ľ$ĽRAAS¹wðÙ` ęÛ4T2PÞ© !ABTĲĭ+ď)
,	+ [82]ľĽ	
 ÷û(*Ľ cĤ!Ã¾,		 [5,66]ľÎý
'Ò ¸Ĝ.ù*ĽABTñêog("ÍñêogęÛ4T2PÞ©§
!ľĽĺìİ 3CSLTU.Ëì®^r IA!Ľfìİ.Ëì
´Đ(*'÷ûÌı.īPRA*Ľ÷ûÉĆÆ ćčACEÚ³
(*ĺ	+) [77]ĽRAAS¹wðÙ°­éVDX Į
|ëê'ABT ñêě+Ē³+ľÎý!?UO7U<Xº_¬PRA
ĽABTñêogÍñêogÇ)§!ľĽARB
º_¬ PRA ìİl³.ġm+¯ěď),+ľ,
) ķõb ABT ñêěĽ^ tėzº_İď),	+ľ
-ĽÎý!?UO7U<X.1.0 mg/kgĽq24 h ìİì	ĽRAAS.¹w
+\!^tĒ³+ľĽĺìİ ACEĳ¡ė.º_1E 
by !ĽKW;OBģñ³ RAAS Ú³.¹w+Ð!
Ľ !
ACE ĳ¡ėº_¬ ABT  ñê!ìİĶl³+.ù	+ [2]ľ$Ľ
Îý!?UO7U<Xº_¬RAAS K0ZBH>5Q4D:P(+PRA Ê
µĢ&),	+ľ &Ľ?UO7U<X º_İ!tď)
,+ľĽÎý ABT ñê!ėzº_İb ě(ê	+
Ē³ĺ	±-,+ľIA ABT ñêěĽĺ	ę`Ang IIÞ©ĽęÛ
{ēôħxÝMURXÞ© ĽACEįe	RAASĲĭįe 
³',	+ [13]ľĽÎý!,) ě.ġm		ľ 
&ĽÎý!ABT ñêĲ+ě!â	Ľ\Īě$!Í
ö  ć%-(ñêĒ³+ľ 
 Îý! 2 wĴ+ľþ 1Ľqªá Ĺ.Ě*Ľėz(
* RAAS  Ú³.ģñ&Ľ ĵ ïk!æĦê	Ē³+ľ
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þ 2Ľėzº_.Ě-	¤àĎ.Ġ&ĽABT.ñê1E U-
Aldo êèóāsĒ³'		ľĽ Ē³!f	
ď),+ľ èíĽog![Ïd]ĀèĽU-Aldo 
+RAAS Ú³ê+éěĻ9AV9ļ !ď
	&
+ľ 
 
 
3.5  ¥¼ 
 Îý!Ľėzģñ³RAASÚ³R@Uã.ì	Ľ?UO7U<X RAAS¹w
Ð.ġmľ 
   ĉÐĽU-Aldo f]!¾ĊĢ&),Ľ5ĸ`2ĸ 1EU-Aldo
 )+.¹wľ-Ľėzģñ³ RAAS Ú³R@Uã!Ľ
?UO7U<X º_!RAAS.t¹w	Ľ ěABT ñêĲ
_	+'Ç)ľ &ĽIAÒĽ1EARB.jì+
!ABT .ď·+¯ě+±-,+ľ 
 
  
 
 
 
ƕ4Ɣ 
 
<Z!&ǅ³ǚƁċtYv-:vM@TvLv- 
:sWNTuvƝ&Œċ¹%î5:qOdrs 
"Ųk[qsHsRH<WÀíĚĖǅ 
&·ĺ&ľǔ 
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4.1  Ʃǒ 
 <Z&ƚŕƺŁÜċċöýźČ (MMVD) 
2)ƜŮźČ&łŜſŐ" ȏ:
vM@TvLvÜĠǲƟ (ACE) ǻìǅ-':vM@TvLvIIÀíĚĖǅ (ARB) 
8ŲtYv-:vM@TvLv-:sWNTuvƝ (RAAS) Ĕ±ſŐ5 
[25,34,39,78–80]ȑȏRAASĔ±ſŐ&¬Ĵ%'ȏǇ-'ð:sWNTuvşû'
Ĕ±65ȏǸĴĕ~%"0$:sWNTuv'&Ĕ±3Ǩ6ȏ {ī
5ȏ715:sWNTuvxct<DNsy (ABT) _V!$<Z!0Ǚ/3
65"ØÈ6 5 [4,5,13]ȑACEǻìǅĕ~Ą&ABT'ȏǅ³ǚƁċRAASŒ
ċ¹nUsŨ!$ȏǀŤƁżMMVD&<Z!0Ǚ/36 5 [5]ȑ3%ȏ
ƕ 3 Ɣ!ƍǪ4ȏARB !5TskJsQvĕ~Ą& ABT &ƁŰǅ³ǚƁċ
RAAS Œċ¹nUsŨ!Ǚ/365"Ĭ3%$ [42]ȑ$7ȏ&"'
ACE ǻìǅ-' ARB &ĕ~!' RAAS &Œċ¹8»«%Ĕ±!$"8
ƍ 5ȑ 
 Ĉƾȏƹƾ
2)ǇƙƝ&ƢƬrnUrvE
2)ńƶǽì'ȏRAAS &İơűŦ!
5:sWNTuv&k[qsHsRH<WÀí (MR) 8Ų%ǠÐ5
"Ɖ36 5 [15]ȑ ȏƾÎǜǅ" & MR ĚĖǅ (MRA) &Ǵǋċ
őƆ652%$ȑĈ}£
2)ƹƾŻȍƛðŻċƹżȏIgAƹż$#Ȏ&_V
!'ȏąĸ&ŎſǅȍACEǻìǅȏARB$#Ȏ%Nau\qDVv-'?dtt\v
$#& MRA 8Ų5"&Ĳƅċȏ¥ƃ%'ĈƾǺǫŇ&rND&|ȏǆƂð
&ǣř$#ØÈ6 5 [24,43,57,58,62,87]ȑ,ȏ<Z!&Nau\qDVv&Ĳ·
ċ8ØģŪ'6-!%2Ø%$ȑ:mrAūº¦ƎçȍACVIMȎNTy
MC-'D&MMVD"ǖĥ6 212ȅ&<Z8îǝ%êĨ6îťƯ8Ǖ
ßĨǕǴƇľǘȈ!'ȏĩæſŐȍACEIȏĉǋ%Ċ ¯ðǅ
2)MICLvȎ
%Nau\qDVvȍ2 mg/kgȏq24 hȎ-'dqOh8ĕ~ȑǘȈĴǹ'ƞ15w
ıǹ!4ȏ?vWi<vV'ĈƾǺǫŇȏöýǩœ%ǠÐ5èŀŇȏ öý
ǩœ&Ǵżû&č¹%Ǖéȑ&Ƥĺȏ?vWi<vV%°ǭ<Z&´Ä'ȏN
au\qDVv8ŲƯ!ĲĎ%ï$ȑ-ȏĈƾ%ǠÐ5ŇrND'ȏ
Nau\qDVv%2469%|ȏ<Z!0ǁã$ƤĺĆ36 5 [12]ȑ-ȏţ
ć&MMVD &<Z!ǈ76Nau\qDVv&ƃľǔ!'ȏĈ?HyÑľĻ
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% ǗòĈęà8Ĕ±5Áƶċ5"ØÈ6 
4ȏŭÔƿúǘȈ
ƦƧ ǈ76 5 [31]ȑȏŶĎ+Ţ'ƾÎǜǅ" &Nau\qDV
v&Ğáĕ~ǵĬƋ%Ǖé6 $"!5ȑ<Z!ƾÎǜŲ&ǐŢ3
Nau\qDVv8ĕ~5{!ȏ2 mg/kgȏq24 h&Ųǵ!»«$·ĺĆ365&ȏ
5'68ǡ	5Ųǵ!ĕ~ÙÄȏį$5mrSVĴă!5&ȏ6"
0Ĳì½Ċ&ƁŭrNDȉ-5&#'£ľǔ6 $ȑ 
 ,ȏ<Z!'?dtt\v&Ĳ·ċ%Ǻ5ØÈ'$ȑ?dtt\v'ȏNa
u\qDVv"ŉǤ MRǯėċȉ"ŧć!5 [8,56]ȑ&/ȏMRÞ
&duM>NTuvÀí
2):vWuM>vÀí*&ǏËċ'ȏ_V!'
ċgsnvÀí&ǻì%25Ĳì½Ċȍ	(ȏâċ¹ĒȏĒŽȎ&ƁŰŬ
"Ɖ36 5ȑ¨ ¸ƷÚļnUs&<Z%?dtt\v (10 mg/kgȏq12 h) 
8ĕ~ÙÄȏòëńƶǽì&ǬǈĔ±ȏ òërnUrvE&Ĕ±·ĺȍJ<V
A<vǰåƁŭ
2)ĈƗƪƨ¹&Ĕ±ȎǙ/36 [60,74]ȑ-ȏfyLvEǚƁ
ċĈ}£nUs&<Z!'ȏ?dtt\v (10 mg/kgȏq24 h) &ĕ~%24Ĉë&ƪƨ
¹Ĕ±6"ØÈ6 5 [76]ȑ,ȏ<Z!&?dtt\v&ȉŲǵ 
(15 mg/kg/day{) &ĕ~'ȏ²ƓƻǄƫ8ÿǠȏ²Ɠƻ*&āȃ$Ųǵ'
5 mg/kg/day!5"0ØÈ6 5 [47]ȑ&2%ȏ<Z!&?dtt\v&ƾ
Îǜ·ĺ8ǗƊƑ'Ŀ/ ï$ȏ&/Nau\qDVv"&ǅ³·ĺ8
ŉǤØÈ0$&ŭũ!5ȑ 
 BtDRv'ȏƛǷǙǛWm<v8ï$"0 1Ĳ5 βBqDVLWƤÄQv^
Dǟ!4ȏÍȆ!'15ƐȆÅé6 5 [23]ȑ&&1!5BtDR
v-3ȍGal-3Ȏ'ȏ £ &¡ŹƠƵȍjDub9yMȏ¼ŮȏŃũƠƵȏãǳŮȏƴśƠ
ƵȏXRoqsCqyƠƵȏŒċ¹T
2)BƠƵȎȏ{ƄƠƵȏ¦ƄƠƵ
2)ďǎY
oyuv8Ç.ß&ƢƬ!ùƁŭ 5ȑGal-3 'ƠƵ¦!'Ľ
2)ƠƵǟ%
æÔȏƠƵÞ%«ŏ65"ƠƵǉȂ-'ƠƵÞ×ǟ¦*"Ə¸ȏƠƵ"ƠƵǹ
-'¦ƄƠƵ"ƠƵÞ×ǟǹ&ƈŲ8 5ȑ&/ȏGal-3'ƠƵ&Û
ň
2)«¹ȏ:iVyLNȏ šż½Ċ$#ßŁ$ŰŦçƃ½Ċ%Ǻ~ 5 
[23]ȑ-ȏGal-3'Ł$ƺžȍŴũƻƀȏrv^ƺ$#Ȏ!ƁŭÛ¶ȏƠƵǢƏ%
Ǻ~5"0Ɖ36 5 [23]ȑ ȏGal-3'ƢƬƪƨ¹%Ǵǋ$Ă´8ĺ 
 34 

4ȏƠƵ&ǉŭÖ8ƗƪƨǃƠƵ%Ü¹ȏHqyGvÄđ8Û¶5ȑȉ:sW
NTuvżnUsqSV!'ȏĈƾ
2)ƹƾ!&ƢƬ Gal-3 Ɓŭ&Û¶ƢƬƪƨ¹

2)ńƶǽì"Ǻǫ 5"ØÈ6 
4ȏ&ĲìŲ'Nau\qDV
v%24Ĕ±65"0Ǒ 5 [17]ȑ MMVD&<Z!'ȏĈƗƢƬ!&Gal-3&
Ɓŭ'ĈƗƪƨ¹"ǺǫȏǇŞ Gal-3 şû'ŅõŨ"ŉǤ ĲĎ%ȉ"
ØÈ6 5 [63]ȑ-ȏĈ}£&_V!'ȏǇŘGal-3şû'Ľƌŋ¤ȋŵ (MRI) 
%24ǗĈƗƪƨ¹"Ǻǫ5"Ɖ36 
4ȏ ŇŬ
2)¢ǼŬ
8Ç/Ąěł" &ĲŲċ0ØÈ6 5 [23,85]ȑ&2%ȏǇ
2)ƢƬ
&Gal-3'ƢƬƪƨ¹&ěł!4ȏ MRA&ƾÎǜ·ĺ8Ǘ5{!Ĳ
Ų$jyAy"Ʋ	365ȑ 
 {&ØÈ%×ȏĶƔ!'ȏǅ³ǚƁċRAASŒċ¹nUsŨ8Ų ȏ:qO
drs
2)MRAȍNau\qDVvȏ?dtt\vȎ8Ųĕ~ȏƾÎǜ·ĺ
Ć365#8Ǘ5"8Ɔƃ"ȑ 
 
 
4.2  ķĤ
2)ħŐ 
 
ǘ¸Ŧ 
ǘ¸Ŧ%'ȏĪĶūºŰÊƎçàçūº¦ƎçƊƑëƕ!ƙů ƿúƃ%
ü$ǿ&`yEsŨ5ȅ8Ųȑ<Z&÷ÕøȌ'7.2 (SD: 1.9) ņȌȏ ÷Õ
Ǵ'9.3 (SD: 1.1) kgȑ$
ȏĶƔ&ƊƑ'Ķç¸ŦêȈäÌ
2)ŰÊ×ů
äÌ&ēǙ8Ć êĨȍēǙŷÂȒ29K-75Ȏȑ 
 
ƊƑduVHs 
 ĶƔ&ƊƑ'²ÆDuN@y]yǘȈ"ȑÃ<Z'ǶñǊFyM!®%ƙů
ȏzé&ĬĮÉĴȍŢŠ'6ĭȏŔŠ'22ĭȎ&0"ȏĦȊ$Ō8ǀų%ȇ/5ũĐ
%ȏôǞ&Wq<byW81Ī2Ïȍ8ĭ
2)20ĭȎ~	ȑÃ<Z%:luMa
v (0.5 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO) 814Īǹĕ~ȏ&ƱĪ%:qOdr
s (1.5 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO) 
2)MRA8ǧ¶ȏ&ŲſŐ'
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56Īǹȍ1–56ĪƆȎ%74êĨȑMRA" ȏNau\qDVv
2)?dt
t\v8ĕ~ȏ|%ƍ4ƐȆ&Ųǵ!ĕ~ȓNau\qDVv (2 mg/kgȏq24 
h: 8ĭȏPO-'2 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO)ȏ?dtt\v (5 mg/kgȏ
q24 h: 8ĭȏPO-'10 mg/kgȏq24 h: 8ĭȏPO)ȑ:luMavĕ~²ȏ:luMa
vĕ~14ĪĄ (eyNq<vȏBL)ȏ1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ%ĝǇȏĝð
2)
ǇÓŚé8êĨȑǗȄƆ'ȏǇŘ Gal-3 şûȏǇŕŰ¹çľĻȄƆȍǇðƟƒ
ƟȏDt:RYv
2)ȁǑǟȎȏǇŘACEŒċȏ¾ƫĴǇÓ (SBP)ȏĈĘĢ (HR)ȏ
 ð:sWNTuvxDt:RYvŉ (U-Aldo:C) "ȑ  
 
ǇŘGal-3şû 
 Ã<Z3ĝ¿ǇŕJvds8ǮĈ«Ȁȍ3000 rpmȏ15«ǹȎĄȏ«Ĺ-!80	
% ©ƤæȑĄĪȏǇŘ Gal-3 şû&Śé&/%ľĻOvQy (ASKA 
Pharmamedical Co., Ltd., Kawasaki, Japan) %ǇŘJvds8ğªȑŚé%'ȏ<
Z&Gal-3 ELISACSV (RayBiotech, Atlanta, USA) 8Ųȑ-ȏŗ¶Ï¾«
Ĺ!'ȏ3ƐȆ&<Z&ǇŘ%Gal-3łŜŝŕ8ŗ¶ȏŗ¶²Ą&ľ&Gal-3ş
û8ō/ȑ ȏÏ¾Ŭ (%) 'ȍŗ¶ĄǘĤ&ŚéȐţŗ¶ǘĤ&ŚéȎ/ŗ¶
şû100&ǓƘþ3Ƙªȑ$
ȏǇŘGal-3şû&Åĭ
2)Īó«Ĺǹ&Ü
¸Ģ'ȏǇŘJvds1ľ&5ǴŚé83ĪǹêĨ5"!Ćȑ 
 
ǇŕŰ¹çľĻ 
 Ã<Z!&ĝǇ
2)ǇŘ«ȀĄ&æ'{ǦħŐ"ÅŁ%ǈ$ȏǇŘJvd
s8−40°C!©ƤæȑĄĪȏǇðƟƒƟȏDt:RYv
2)ȁǑǟȍXVr=
lȏAr=l
2)DuysȎ&Śé&/%ľĻOvQy (FUJIFILM Monolith Co., 
Ltd., Tokyo, Japan) %ǇŘJvds8ğªȑ 
 
ǇŘACEŒċ 
 Ã<Z!&ĝǇ
2)ǇŘ«ȀĄ&æ'{ǦħŐ"ÅŁ%ǈ$ȑĄĪȏǇ
ŘACEŒċ&Śé&/%{ǦľĻOvQy%ǇŘJvds8ğªȑ$
ȏŚ
é%'ȏACEŚéCSV (ACE Color, Fujirebio, Tokyo, Japan) 8Ųȑ 
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SBP
2)HR 
 ǇÓŚé%'@LumVrSDŐ%25ǇÓŚéÎ (Pettrust, Aster Electric Co., 
Ltd., Yokohama, Japan) 8ŲȑŚé'ȏ ACVIM&Ğá%×êĨ [1]ȑSBP
80 mmHgĵś&ÙÄ8ǇÓ"éư [83]ȏ 6%Ǻǫƿúćȍţŋµȏ
ƸµȏàƼ¸ƷĀûȏÁǍƚƽǂ
2)ŊƠǇƙ§ śĭǹ&ŸõȎ&Ĳţ8Ã<Z!Ƌ
Ǚȑ-ȏHR'Ƴǖ% A=vVȑ$
ȏSBP
2)HR'1Ī1Ïȏ16ĭ%Ś
éȑ 
 
U-Aldo:C 
 U-Aldo:CŚéŲ%5 mL&ð8ĳȍĕǅ1–2ĭǹĄȎ
2)Ýħȍĳ&ĕǅ8–10ĭ
ǹĄȎ%Ã<Z3ATyTs%24¾Ǿȑ&ĄȏÃ!&ĳÝ&Ɩǵ&ðJv
ds8ŖÄȏȐ40	!©Ƥæȑ ĄĪȏ&ðľ8ľĻOvQy 
(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) %ğªȑ$
ȏð:sWNTuv
şû'ȏÒƈqM@<l\:SO<Ő (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO INC., 
Tokyo, Japan) %24Śéȑ 
 
ƥǓǑĹ 
 ƥǓǑĹ'ôǞ&PbV=>:!5SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 
Japan)ȏ R version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) &Eqb;AsxpyKyx<vQyb><N!5 EZR version 1.40 
(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) 8Ų êĨ
 [38]ȑUyQ&Ņǌċ'ȏShapiro–Wilk ľé8Ų Ǘȑ:qOdrs
2
)MRAŲĕ~Ą&ÃȄƆ&Ü¸'ȏDunnettľé
2) Steelľé8Ų Ǘ
ȑ-ȏ:qOdrs
2)MRAŲĕ~Ą&ÃǗĪ!&ǇŘGal-3şû&ŉǤ
%'ȏƭ4ǥ&5 2 ǱƮ«ġ«Ĺ
2)îĊ&5 t ľé8Ųȑ$
ȏP < 
0.058ƥǓçƃ%ĲĎ"­ĥȑ 
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4.3  Ƥĺ 
 
ǇŘGal-3şû 
 ǇŘGal-3şû&÷ÕÏ¾Ŭ' 92.9%!ȑ-ȏÅĭ
2)Īó«Ĺǹ&Ü¸
Ģ'662.54%
2)3.84%!ȑ 
 Nau\qDVvq24 hƯ!'ȏBL"ŉǤ ǇŘGal-3şû (ng/mL) '1
2
)28ĪƆ!ĲĎ%|ȍBL 5.07ȏSD 0.96; 1ĪƆ 3.53ȏSD 0.54; 7ĪƆ 5.09ȏ
SD 1.57ȏ14ĪƆ 3.82ȏSD 0.81; 28ĪƆ 3.48ȏSD 0.80; 56ĪƆ 4.20ȏSD 0.66; P = 
0.041
2)0.035ȏÑ4–1Ȏȑ-ȏNau\qDVvq12 hƯ!'ȏ14
2)28Ī
Ɔ!ǇŘGal-3şû'ĲĎ%|ȍBL 5.61ȏSD 0.94; 1ĪƆ 5.00ȏSD 0.79; 7Ī
Ɔ 4.81ȏSD 0.62ȏ14ĪƆ 3.35ȏSD 0.62; 28ĪƆ 3.98ȏSD 1.19; 56ĪƆ 4.88ȏSD 
1.17; P = 0.001
2)0.022ȏÑ4–1Ȏȑ-ȏNau\qDVvq24 hƯ'q12 hƯ"
ŉǤ ȏ1ĪƆ&ǇŘGal-3şû'ĲĎ% (P = 0.008)ȏ&&ǗĪ%
'ó'Ǚ/36ȏƊƑĴǹ8Ǫ ÅŁ&Ĝ¸8ƍȍÑ 4–1Ȏȑ?dtt\v 10 
mg/kgƯ!'ȏǇŘGal-3şû'BL"ŉǤ 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!|
ÆǙ/36ȏĲĎó'$ȍBL 5.15ȏSD 0.89; 1ĪƆ 4.60ȏSD 1.22; 7Ī
Ɔ 4.75ȏSD 1.31ȏ14ĪƆ 4.02ȏSD 0.59; 28ĪƆ 3.91ȏSD 1.09; 56ĪƆ 4.45ȏSD 
0.91; Ñ4–2Ȏȑ$
ȏ5 mg/kgƯ!0ÅŁ%ĲĎó'$ȍBL 4.42ȏSD 0.62; 1Ī
Ɔ 4.68ȏSD 0.83; 7ĪƆ 4.29ȏSD 0.56ȏ14ĪƆ 4.08ȏSD 0.90; 28ĪƆ 4.38ȏSD 
1.33; 56ĪƆ 4.87ȏSD 0.95; Ñ4–2Ȏȑ 
 
 
ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘACEŒċ 
  Nau\qDVvŲĕ~Ą%
5ÃǗĪ!&ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘ ACE
Œċ&Śé8ǉ4–1
2)4–2%ƍȑNau\qDVvq12 hƯ!'ȏǇŘAr
=lşû'BL"ŉǤ 1ĪƆ!ĲĎ%Û¶ (P = 0.019)ȑ-ȏq12 hƯ&<
Z&1ȅ!56ĪƆ%ȉAr=lǇżǙ/36ȍǇŘAr=lşû 5.5 mEq/LȎȑ
$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ ȉƒƟǇż8Ɓŭ'$ȑ-ȏǇŘACEŒċ
%Ǻ 'ÃǗĪ!ó'Ǚ/36$ȑ 
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 ?dtt\vŲĕ~Ą%
5ÃǗĪ!&ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘ ACE Œċ
&Śé8ǉ4–3
2)4–4%ƍȑǇŘXVr=lşû'ȏ?dtt\v5 mg/kg
Ư!'ȏBL"ŉǤ 1ĪƆ!ĲĎ%| (P = 0.039)ȑǇŘAr=lşû'ȏ
BL"ŉǤ 5 mg/kgƯ!'56ĪƆȏ 10 mg/kgƯ!'1ȏ7ȏ14ȏ28
2
)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶ (5 mg/kgƯȏP = 0.022ȓ10 mg/kgƯȏ1
2)7ĪƆ!
P = 0.002ȏ14
2)28ĪƆ!P = 0.023ȏ56ĪƆ!P = 0.001)ȑ-ȏ10 mg/kgƯ&
<Z& 1ȅ! 7ĪƆ%ȉAr=lǇżǙ/36ȍAr=lşû 5.5 mEq/LȎȑ
$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ ȉƒƟǇż8Ɓŭ'$ȑ-ǇŘACEŒċ'
10 mg/kgƯ%
 ȏBL"ŉǤ 56ĪƆ%ĲĎ%Û¶ (P = 0.008)ȑ 
 
 
SBP
2)HR 
 Nau\qDVvŲĕ~Ą%
5ÃǗĪ!&SBP
2)HR&Śé8ǉ 4–
5%ƍȑNau\qDVvq12 hƯ!'ȏSBP'BL"ŉǤ ȏ28ĪƆ!ĲĎ
%{īȍP = 0.011Ȏȑ?dtt\vŲĕ~Ą%
5ÃǗĪ!&SBP
2)HR
&Śé8ǉ4–6%ƍȑ?dtt\v5 mg/kgƯ
2)10 mg/kgƯ&Ư!'ȏ
BL"ŉǤ ó'Ǚ/36$ȑ$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ SBP80 mmHg8
|Ï'$ȏ£ &<Z!ǇÓ&ć'Ǚ/36$ȑ 
 
 
U-Aldo:C 
 U-Aldo:C ':luMavĕ~²"ŉǤ ȏ:luMavĕ~Ą%ĲĎ%Û¶ 
(Nau\qDVvĕ~ƯȒP = 0.017ȏ?dtt\vĕ~ƯȒP = 0.009)ȑNau\qD
Vvq24 hƯ!'ȏBL"ŉǤ U-Aldo:C'1ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!ĲĎ%Û
¶ȍ66P = 0.035ȏ0.006ȏ0.010
2)0.009ȏǉ4–7Ȏȑ-q12 hƯ!'ȏ
U-Aldo:C'£ &ǗĪ!ĲĎ%Û¶ȍ£ P < 0.05Ȏȑ?dtt\v5 mg/kgƯ
!'ȏU-Aldo:C'BL"ŉǤ 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶ȍ1
ĪƆ!P = 0.032ȏ&&ǗĪ!P < 0.001ȏǉ4–7Ȏȑ-ȏ?dtt\v10 mg/kg
Ư!'ȏU-Aldo:C'BL"ŉǤ 1ĪƆÞ&ǗĪ!ĲĎ%Û¶ȍ7ĪƆ!
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P = 0.003ȏ&&ǗĪ!P < 0.001ȏǉ4–7Ȏȑ 
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Ñ4–1. Nau\qDVvŲĕ~Ą&ǇŘGal-3şû&ƣĭƃÜ¹ (n = 5)ȑ 
UyQ'÷Õ!ǉƍȑBLȏeyNq<vȓGal-3ȏBtDRv-3ȑ 
 (q24 h)ȏ(q12 h): BL"ŉǤ P < 0.05ȑ 
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Ñ4–2. ?dtt\vŲĕ~Ą&ǇŘGal-3şû&ƣĭƃÜ¹ (n = 5)ȑ 
UyQ'÷Õ!ǉƍȑBLȏeyNq<vȓGal-3ȏBtDRv-3ȑ 
 42 
 
 
 
 
 
 
 
Y4–1`!) %* 2 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 12 ± 1 0.7 (0.6–0.9) 145 (145–147) 4.8 (4.3–5.1) 109 (108–110) 5.9 (5.5–11.6) 
1 12 ± 1 0.7 (0.7–1.0) 144 (143–147) 5.1 (4.5–5.3) 109 (108–112) 5.2 (4.9–11.1) 
7 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 146 (145–147) 4.7 (4.7–5.2) 110 (109–110) 5.6 (5.5–12.3) 
14 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 145 (139–146) 4.9 (4.4–5.9) 109 (106–111) 6.4 (5.5–13.1) 
28 12 ± 2 0.7 (0.5–1.1) 145 (144–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–111) 6.5 (5.7–13.2) 
56 11 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 145 (145–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–112) 6.6 (5.9–14.1) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
ACE_***7D\VaBL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*a  
Na_&$aK_&$aCl_),'  `
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Y4–2`!) %* 2 mg/kg, q12 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 11 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 144 ± 1 4.7 ± 0.2 109 (108–109) 5.9 (4.4–10.5) 
1 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 ± 2   5.0 ± 0.3 * 109 (107–109) 5.6 (4.7–10.8) 
7 12 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 143 ± 2 4.8 ± 0.4 109 (104–112) 5.7 (5.2–11.4) 
14 12 ± 2 0.7 (0.6–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (107–111) 7.0 (6.4–11.7) 
28 13 ± 2 0.7 (0.7–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (109–110) 7.3 (5.5–13.1) 
56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 146 ± 1 4.9 ± 0.3 110 (109–113) 7.4 (5.7–14.4) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
ACE_***7D\VaBL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*a  
Na_&$aK_&$aCl_),'  `
* BL1L[P < 0.05  `
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Y4–3`"(( * 5 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL     11 (10–15) 0.7 (0.7–1.1)       146 ± 1      4.7 ± 0.2 110 ± 2 5.2 (4.2–10.9) 
1     11 (9–14) 0.7 (0.7–1.1)       144 ± 1 *      4.9 ± 0.4 108 ± 2 5.7 (5.2–10.9) 
7     12 (9–16) 0.7 (0.6–1.1)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 110 ± 2 6.1 (5.4–11.4) 
14     11 (11–13) 0.7 (0.7–1.0)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.0 (5.1–14.8) 
28     12 (10–14) 0.7 (0.6–1.1)       146 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.2 (5.3–12.3) 
56     12 (10–14) 0.8 (0.6–1.1)       146 ± 2      5.1 ± 0.2 * 109 ± 3 5.8 (5.7–14.0) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
BL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*aNa_&$aK_&$aCl_),'  `  
* BL1L[P < 0.05  `
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Y4–4`"(( * 10 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 12 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 147 (143–147)     4.6 ± 0.1 109 (107–111)       6.5 ± 3.0 
1 12 ± 3 0.8 (0.7–1.1) 145 (142–146)     5.0 ± 0.2 * 109 (105–110)       7.0 ± 3.1 
7 13 ± 2 0.7 (0.7–1.1) 145 (144–146)     5.0 ± 0.4 * 109 (106–111)       7.6 ± 3.4 
14 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 145 (143–146)     4.9 ± 0.2 * 111 (106–111)       7.7 ± 2.8 
28 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 146 (142–147)     4.9 ± 0.2 * 109 (105–111)       7.9 ± 4.1 
56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 (142–147)     5.0 ± 0.3 * 109 (104–111)       8.3 ± 3.6 * 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
BL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*aNa_&$aK_&$aCl_),'  `  
* BL1L[P < 0.05  `
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Y4–5. !) %*/RB-?	4Z0F	SBPHR	P;1  `
    2 mg/kg, q24 h   2 mg/kg, q12 h 
Z0F]FS  ^   SBP (mmHg) HR (bpm)   SBP (mmHg) HR (bpm) 
BL  145 ± 19 138 ± 10        126 ± 16 119 ± 13 
1  129 ± 21 126 ± 11        132 ± 8 124 ± 11 
7  124 ± 16 129 ± 18        143 ± 16 131 ± 23 
14  136 ± 23      126 ± 9        129 ± 16 130 ± 12 
28  146 ± 14      125 ± 9        147 ± 15 * 130 ± 21 
56   134 ± 11 126 ± 13         137 ± 11 127 ± 14 
,
>6 ± SDYT (n = 5)`  
BL_#,%*aHR_@CEaSBP_3WIX5  `
* BL1L[P < 0.05  `
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Y4–6. "(( */RB-?	4Z0F	SBPHR	P;1  `
    5 mg/kg, q24 h   10 mg/kg, q24 h 
Z0F]FS  ^   SBP (mmHg) HR (bpm)   SBP (mmHg) HR (bpm) 
BL  126 (120–147)     118 ± 10  123 (118–155) 128 (116–172) 
1  128 (113–160)     114 ± 8  124 (111–159) 140 (100–140) 
7  129 (106–141)     117 ± 13  114 (105–151) 128 (116–140) 
14  132 (126–183)     136 ± 21  130 (121–154) 112 (100–152) 
28  137 (128–157)     131 ± 16  126 (105–156) 140 (104–152) 
56   133 (115–161)     126 ± 18   133 (111–148) 128 (116–136) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
BL_#,%*aHR_@CEaSBP_3WIX5  `
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Y4–7. !) %*"(( */RB-?	4Z0F	U-Aldo:C (µg/g) 	P;1  `
    !) %*   "(( * 
Z0F]FS  ^   2 mg/kg, q24 h 2 mg/kg, q12 h   5 mg/kg, q24 h 10 mg/kg, q24 h 
BL       1.38 ± 0.81     1.29 ± 1.38       1.46 ± 1.03      1.62 ± 0.73 
1       2.64 ± 1.61 *     3.32 ± 0.95 *       3.11 ± 1.89 *      2.94 ± 1.35 * 
7       2.45 ± 0.91     4.71 ± 2.59 *       4.49 ± 1.95 *      4.43 ± 0.99 * 
14       2.98 ± 0.98 *     4.63 ± 1.48 *       4.14 ± 1.45 *      5.06 ± 1.72 * 
28       2.89 ± 1.30 *     5.98 ± 3.20 *       4.86 ± 1.39 *      5.13 ± 2.11 * 
56       2.92 ± 1.13 *     5.01 ± 2.91 *        5.02 ± 1.90 *      5.90 ± 1.83 * 
,
>6 ± SDYT (n = 5)`  
BL_#,%*aU-Aldo:C_=.')*+(*L  `
* BL1L[P < 0.05  `
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4.4  ĸ¶ 
 VN&!\7Eđë \=eX3hDĬĺî2~ĐŴ4cOELef,#ĭĵ
Gal-3 Ęč ŦŚË2ŌĞģ!Ŵ4cOELef	 MR į/Ŵ
PI3K/Akt,#NF-kBĮœ2tC>Pcxŝôñ,.ĭĵGal-3	Ęč/
	ä- [48]ŵŴ0- 4cOELef,/ĭĵGal-3 Ęč!Ŵ
ĴĲŁĬĺ ĴĲŦŚ¤® Ęč2ª/*§0/ [48]ŵ &Ŵ
ű4cOELefĕ`McaKN*ŴÇľ,#Ľľ ĭĵ Gal-3 Ęč ª	ĭ
ĵĴĲ,#ôĻŪ´ŦŚ/	§0.Ŵ æ´|Đ! Gal-3
ŧ´ćő&!EWeSa=Nf,.Ò0/*ŉ/ [18]ŵ-ŴGal-
3 SK=47N\7E!Ŵ4cOELef,/Çľ,#Ľľ ĭĵĴĲ	Ď
*§0/ [17]ŵ	ŴĭĵĴĲ,#ľ¢ôĻŪ´!ŴMR2
t4cOELefĭĵGal-3Ęč ĜÝĚŦŚ,.Ď/ŵ )ŴMRA
 Óm,.4cOELef MR2tĭĵGal-3Ęč!Ò0ŴńoGal-3Ă
À*zk/ĸ-0/ŵéĥ!Ŵ4aGYbc,#EWeSa=Nf (2 mg/kgŴ
q24 h&!q12 h)  }Đėû!ŴiåĚ!	/	ńĀGal-3ĂÀ2æÎzk
ŵ	Ŵs£ŋ±EWeSa=Nf ĐŢ!Ŵľ¢Őì2Æ/jæ
	/ĻË		/ŵ   
 0·ŴEWeSa=Nf2 mg/kgŴq12 h!Ŵq24 h2j£/ńĀGal-3Ă
À Òì!ō)-0ŵŴq12 h ÓmńĀ:b7^ĂÀ æÎª
	ō)-0ŴŕÀ!	/	ű:b7^ńĕ2Ęč{	¯¦ŵZhCf>
ŎĘËÇÑĬ`Mc 6R!ŴEWeSa=Nf űĐŢ (20 mg/kgŴq24 h)  
Óm,.ŴÇÑ,#Ç³ ĴĲ2Ò/	§0/ [88]ŵŴ
 Ğģ!ūŉő2(ńÿðíUa_hI2Ō-Ŵű:b7^ńĕ 
MRA Ómyæ´É æą!ň¶0ŵ	ŴEWeSa=Nf
!,.űĐŢ Ómľ¢Őì	Æ-0/ĻË		/	Ŵæ´É 
ĘčüÎ/Èņ		/ŵMMVD 6RÇlėûŲACEŧ´łÈņ
ÉXeG]OŴD@<CfųEWeSa=Nf (2 mg/kg, q24 h) 2ŘÓm
ķķ æ´ÉŲŰõlÜŴýË zkŴ¡gkĖ þ¢
ĕĊŴÇľĔ,#/&!ĽľĔ,/÷qŴűĤīńĕŴű:b7^ńĕų Ę
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čČ2øŖĞģ!ŴnķĘčČ¼!ō)-0 [46]ŵ )ŴEWe
Sa=Nf2 mg/kgŴq24 hĐŢ!°~Đ
/ĸ-0/ŵŴ 
Ğģ ł~Đçť o­!217Ųĩ¥Ŷ2–1,333ųâ	.Ŵ0,.*ţçť~
Đ¨ æ´É ĘčČŦ!lä	/)Ŵ ĐŢ~Đ/ũ*Ŵ
 ĕĉæ´É æą2±çĚ`QI/Èņ		/Ê10/ŵ 
 éĥ ðŊ!ŴEWeSa=Nf Óm,/ńĀ Gal-3 ĂÀ æÎzk!iå
Ě* 	ŵ !ŴEWeSa=Nf ľ¢Őì	ÙıĻË
2Ġ/ŵ )Ŵľ¢Ū´,#ńo Gal-3 ĂÀ ŦŚË2ŉä/!Ŵ
ńĀ Gal-3 ĂÀ2ţçĚŚı`QIŴĭĵ,#ôĻŪ´2Ō/) -
/Ğģ	Èņ	/ŵŴMMVD (ACVIMELhDC&!D)  6R!Ŵá
¯ ÇlėûŲACEŧ´łÈņÉXeG]OŴD@<CfųEWe
Sa=Nf (2 mg/kgŴq24 h) 2ŘÓm¨ŴÇľŦŚ÷+Çl ÍbE=2
æÎzk/	§0/ [12]ŵéĥĐŢ~ĐEWeSa=Nf
	0- Ŀĕ pÅ ß 2*-ņ¤	 2ĸ-0/ŵĦ 1ŴĔĚĊ
Ï MR ýË	/ŵMR!ŴÇl&!CKDŲĈĪºĔËĽĕų ê
wk ĘčŢ	ªŴ4cOELef ¤®2b;fO/ĔĚýË2
Ď/ĸ-0/ [21,61,71]ŵ )Ŵéĥ~ĐRAASýË`Mcĉø
ŖŀĆĘĕÇlĶÌĉ!ŴMR  ŜĘč,#ýË	ĎĻ
Ë		/ŵ	ŴMRA ì	,.Æ-0+ĔÏ	.ŴĎpÅ ß 
	ĻË		/ŵĦ 2ŴMR b;fO	/?cJHhc Ãŭ	/ŵ
MR !4cOELefŴ?cJHhc>c??cJ?6O*Ň
Ë2æ/ŵÇĨï©`McaKN!?cJHhc Óm,.ï©A6F	Ö
¬ŴEWeSa=Nf Óm0- |Đ	Ò0/	§0/ [51]ŵ
&ŴÇl VNńo?cJHhcĂÀ,#ńo4cOELefĂÀpÅ Ŧ
ŚË2ŏíĞģ!Ŵ4cOELefòńo?cJHhcĂÀ jã!Ď
pÅ Í¤®	/*ŉ/ [27]ŵŴÇl ĔÏ!ńo?cJHh
cĂÀ!jãŴăĕËA6N:6f*ŦŚŃęērśTafE ē½	Ď/
	§0/ [7]ŵ	ŴÇlĶÌĉ MRA ~Đ!Ŵ?
cJHhc,/æ´|Đ2ÒŴpÅ ß ŦŚĻË		/ŵéĥ!MR
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 ĔĚýË,#ĘčŢ ªŴ?cJHhc Ãŭ!Ō	Ŵé
ĥĐŢ~ĐEWeSa=Nf	Ŝ§0/ÇlĶÌĉpÅ	
ß  ! ,ņ¤	ĸ-0/ŵ 
 0·Ŵ4aGYbc,#8YddSf (5 mg/kgŴq24 h&!10 mg/kgŴ
q24 h)  }Đėû!ŴńĀGal-3ĂÀ2æÎzkŵ	Ŵs£ŋ
±8YddSf ĐŢ!Ŵľ¢Őì2Æ/j!ĻË		/ŵ
8YddSf!ŴEWeSa=NføŖűMRşÕË2æ/*  Ŵ4cO
ELef,/ MR  ŔýË2Ò/ì!Á (50%ŧ´ĂÀ	ű) 	
ĝ-0/ [8,56]ŵ1Ŵ8YddSf!ĳĚEWeSa=Nf,.*MRØ
Ô|Đ	Á	ŉ/ŵ	Ŵ8YddSf Óm,.ńĀGal-
3ĂÀ æÎzk	ō)-0!Ŵ8YddSf ÁMRØÔ
|Đ	ņ¤	ĻË		/ŵZhCf>ŎĘËÇl`Mc 6R!Ŵéĥ
ĐŢ (10 mg/kg, q24 h) ~Đ8YddSf Óm	Ç³ ĴĲ,#ăĕË
A6N:6f Ęč2Ò	§0/ [76]ŵjŗř.ŴÇl êw
k!MR ĘčŢ ª,#ĔĚýË	Ď/ĸ-0/-Ŵéĥ
 `McøŖŴ8YddSf ľ¢Őì	,.Æ-0+ĔÏ	
ĻË		/ŵńĀ:b7^ĂÀŦ!ŴEWeSa=Nf įìòŴ8Yd
dSf}ĐÅ*æÎª	ō)-0ŵŴļŤ©`Mcĉ2Đ
§!Ŵ8YddSf (10 mg/kg, q12 h)  ċÓm,.ńĀ:b7^ĂÀ ª
!ō)-0 [74]ŵACEŧ´ł,#MRA }Đėû!Ŵű:b7^ńĕ 
ĘčbE=2ª/	ĝ-0/ [37]ŵ )ŴACEŧ´ł&!ARB$
 MRA  ŘÓm!ŴpÅ ß 	çÄ0/*  Ŵæ´É æą2
µ`QI/	šņÊ10/ŵ 
 ńĀ Gal-3 ĂÀ2ľ¢Őì ÚóŚı`QI/j!Ŵ įì ŉŠ
üÎ%
Ą		/2ŗ%ŵ4^eDWfċÓm,/łŎĘË
RAASýË`Mcĉ4ů ńĀGal-3ĂÀ Þġ2ŌħĹ-,/u èĘ
ŅMhIŲłÓmçť!70âť	.ŴŌ[6fN!éĥòų!ŴńĀGal-
3 ĂÀ!Ō[6fNłÓmøŖjã	Ŵ [6fNæ
Î¼2Ġ1!ŵ&.Ŵéĥ įì!ŴńĀ Gal-3 ĂÀ 
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«2ĸÐ/Èņ		/Ê10/ŵMRA  ľ¢Őì2ńo Gal-3 ĂÀ&!
ĭĵGal-3 ĘčĢÀŌŜ §!Ŵ0- Ůě22[6fNŲ&.Ŵ
MRAÓmÅų 'ň¶/MRA æË2Ō/ [17,18,60,74,76]ŵ 
)Ŵĭĵb`Mbf> ŜĢŴ MRA  Ómçťo T69\h:
h Û2İåĚŌĞģ!¯¦ŵ	ŴĭĵĴĲ	ś»/ô
¿ ńo&!ĭĵ Gal-3  ŦŚË2ä-/ŴMRA  ľ¢Őì
 æĐË2,.äğŌ/	
/Ê10/ŵ 
 éĥ!ŴńĀACEýË!EWeSa=NfÓmķ!Ğģçť2řæÎ«
	ō)-0Ŵ8YddSf10 mg/kgķ!BLøŖ56âěæÎª
ŵéë-"ŴńĀACEýË!ACEŧ´ł ÓmÒ0/ [44,45]ŵ )Ŵé
ĥńĀ ACEýË	ªņ¤ 1Ŵ4aGYbc ĐŢ	¹
	ĸ-0/ŵŴĦ 2 ĥĠř.ŴĐŢ~Đ4aGYbc!ł
ŎĘËRAASýË`McĉU-Aldo:C2æÎÒŴMMVD 6
RĿ¾ĚæË	§0/ [32]ŵ )Ŵs£ ńĀACEýË ª!4a
GYbc ĐŢ	¹)ŴACE ŧ´ł,# MRA 2}Đũ 
RAAS X5hOTK=_:QF^Œ¤/Ê10/ [81]ŵ  
 U-Aldo:C!ŴEWeSa=NfÓmķ,#8YddSfÓmķ nĹBLø
ŖŌâæÎªŵ&ŴMMVD 6R ABTĘĎ æąŴ	/
!EWeSa=Nf æĐË2Ōv Ğģ*ŴEWeSa=NfÓm
ķ U-Aldo:C !ŬÓmķøŖæÎª	§0/ [5,31]ŵ 
MRA,/MR Şà!ŴdQfďĎ2āŴ4cOELefÈ2ª/
	ŉ.Ŵéĥ įì*ô¿Œ¤/* Ê10/ [72]ŵ 
!ŴMRA2~Đ¨ŴU-Aldo:C	RAASýË Ò Úó~Đ

2Ġ/ŵ Ŵ4cOELef,/ĭĵŪ´!Ŵ4cOELef	MR
|Đ/Ď/!ĒÎ%
	/ŵ1ŴMRA Óm,.4c
OELefú	ª*ŴMRA ì	Æ-0/Ċù!4cOELe
f,/ĭĵŪ´!Ď	/ŵ	ŴMRAÓmÅ U-Aldo:C
 ª!ŴRAASýË Ò	l	/2Ġ/* !ŵ 
  éĥ! Ũ		/ŵĦ 1 Ŵéĥ!Çľ,#Ľľ ĭĵ,#ô
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ĻŪ´2Ōŵ )ŴłŎĘËRAASýË`Mcĉ MRA,
/ńĀ Gal-3 ĂÀ zk	ŴôĻŪ´ ĘĎ,#ß ŦŚ!
lä	/ŵ	ŴMRA ľ¢Őì2,.öğŌ/)!-/
Ğģ	Èņ	/ŵĦ2Ŵéĥ!łŎĘËRAASýË`Mcĉ2~Đ/ŵ
éĥ `Mcĉ!EWeSa=Nf ÓmńĀ Gal-3 ĂÀ zk	ō)-0	Ŵ
įì	²ũ ĕĉEWeSa=Nf2Ómũ ľ¢Őì&!p
Å ß ŦŚ/!ĝ-0ŵ )Ŵĕĉ EWeSa=Nf2Ó
m¨ ńĀ Gal-3 ĂÀľ¢ôĻŪ´&!pÅ ŦŚË2Ō/)M
B6f0Ŀ¾Ğģ	öÂ0/ŵ 
 
 
4.5  ¸× 
  éĥ!ŴłŎĘËRAASýË`McĉŴ4aGYbc,#MRAŲE
WeSa=NfŴ8YddSfų2ÓmŴMRA,/ľ¢Őì	Æ-0/
2Ō/2ěĚŵ 
   įìŴEWeSa=Nf2 mg/kgŴq24 h&!q12 h ÓmiåĚ!	/	
ńĀ Gal-3 ĂÀ2æÎzkŵ	Ŵ0- ĐŢÓmũ EWe
Sa=Nf!ľ¢Őì2Æ/jæĐ	/ĻË		/ŵ0·Ŵ8Yd
dSf5 mg/kg&!10 mg/kgŴq24 h Óm!ńĀGal-3ĂÀ æÎzk!ō)
-0ŵ )Ŵ8YddSf20- ĐŢ~Đ/¨Ŵľ¢Ő
ì2Æ-0ĻË		/ŵ 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Ľ5Ļ 
 
ńĢzħÛ#7Q"
16eNDKghj 
Xf7>Dek#ĬĤ"ƌ1Ąũ 
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5.1  Ŏŧ 
 ńĢzħÛ$ÞÚŗŚĨ (CKD) # 1 0ƠŝçōĮ!şĭÇ4Ñŵ
Ɔţ!ĝ×1 [49]ơƠCKD#7Q#şĭÇħÛ#ƀš
.%Ċq
Ġ#ƌſ4ŭĴĹ$ƠÇşĭƢ>f6IPhČ (UPC)  1.0 vl4Ķ7Q
$ƠUPC1.0ýĔ#7QČŹ³¤ƠŗĈŕym#ƀšõƠĤ½ü
Ƌĳ4²§1 [36]ơ)0ƠşĭÇ$CKD#Ų#pÕ«¼1
+ƠńĢzħÛ#7Q$şĭÇ4ŸĒ1ħÛ#ƀš4ƍƆţ!1 
[84]ơ 
 ńĢzħÛ#7Q"Ä1ćĕīď#1Ơ6hC;KhBh·îƅŇ (ACE) 
ƎÁŞ
.%/)$6hC;KhBh II  ÂzæãŞ (ARB) ! 4}ĦfPh-
6hC;KhBh-6eNDKghŅ (RAAS) áīď1 [34]ơƠRAASá
īď#ü"$Ơ6eNDKghėÎá21ƠƉüân"w6eNDKgh
$#á/ż2Ơlö1Ơ3-16eNDKghjXf7>Dek (ABT) 
²§21 [4,5,13,42,64]ơƠACEƎÁŞ
.%/)$ARBīď4Àó
CKDƞŃÇĨÚŗĩ)$ IgAŗĩƟ#UM#ƠABT4ŉƛÛœ$ŉƛ
!Ûœ.0,ƙŝ"ƜÇoşĭéĎĠŮ+/2 [33,66]ơ)ƠARB 
1gAeHh4ûĦŃÇĨÚŗĩ#UM$ƠABT4ŉƛÛœ.0Ùž
!ńĢzĘƂƇ#ymŮ+/2²§21 [67]ơUM$DVgSc>M
h)$:YffSh! #]Rce@eI@7N ÂzæãŞ (MRA) 4 ACE ƎÁ
Ş)$ ARB |Ħ1ƠşĭÇ#áĂ4Ķ,²§21 [21,22,62]ơ
)ƠABT#ĬĤĠ$ƠUM$10%–53%²§21 [13]ơ(Ơ7Q#
ĬĤĠ$8%–65%²§2
0ƠUM&'¥ľ1 [4,5]ơƠ2/#ĬĤ
Ġ$ŞůĬÚRAASĐÚ`LeĞƠ1$ACEƎÁŞīďo#łđŘĆ·ÚÚ
ËÐħÛ#7Q#,#ƠCKD#7Q#ABTĬĤ"ƌ1Űă$2!ơ 
 Ke]AeHh$ ARB# 1ĸ0Ơğī"
,şĭÇ#ŸĒ4üÔ}
Ħ21 [16,69]ơÞÚĮ! RAAS#ĐÚ$ƠƂ!6hC;KhBh II (Ang II) 

.%6eNDKgh#Ĥģ{Ħ4sƠńĢz#ĵ¶ƠşĭÇ#Ĭġ4Ñ
ŵơ)ƠńĢzŗę#`LecJM$ƠARB#ân".1Ang II H7Y2 
Âz#Ė4sńĢz#ĘƂƒµ#ąà"Ɔţ!Ó4Ă1RWdhşĭ
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#Ĭġ4ï©1²§21 [40,52,86]ơARB$Ang II#ĥĤŉŷ"ƌ!Ơ
Ang II Âz"ıëĮ"{Ħ1Ang II#{Ħ4ƎÁ1ơ#+Ơ=\kF
4s ACE ƕ½Ú" Ang II ĥĤ21,Œß1ƠKe]AeHh$
ACEƎÁŞ.0,Ang II#{Ħ4.0á1¡ŕÚ1ơ)ƠlŻŽ0Ơ
CKD#7QABTĬĤ1 $Ƃ"Ąũ2!ơþĻ$Ơ
Ke]AeHhīď4Àó1ńĢzħÛ#7Q"
 ABT ĬĤ1 
4ŭ14İĮơ  
  
 
5.2  ÿð
.%òď 
ĩ~ƃä 
 þĄũ$Ơ2014Ì 9ù/ 2018Ì 10ù#Ƌ"ôþğĤ¨ķ¾¸¾uÈĜ
īEhHkŗŚķ"ĀƐƠńĢzħÛŬñ7Q#<eK4ªƚĮ"Űăơ
ńĢzħÛ#Ŭñ±ĕ$ƠřŔĺď)$<KkKeďêÇ4ĦUPC4
ē¿Ơ# 1.0vlơKe]AeHh#ânüƋÆ!,ņ 3iùƋ
vl0ƠKe]AeHhīďƊ»Õ#Ço6eNDKghj>f6IP
hČ (U-Aldo:C) ē¿Ħ#ÇĄz½°1ĩ~4ň*ź5ơ)ƠŗįŴĈŕrƀ
ĩ)$ŘĪÚħÛşĭÇ4ōĬ1¡ŕÚ#1ħÛ"ŐÛĜ$þĴ
Ĺ"¦+!ơ 
 
LkHƓ 
 Äűĩ~#ŬīŪƈ4ŰăƠB?Oe_hMƞĞĸƠÚ
.%ÌƝƟƠŠđĤ
¾Ąăƞ>f6IPhėÎƠOMd8^ėÎ
.%<d8^ėÎƟƠƕťŠĮ!ŏüŠ
¯ƠUPC
.%âŞÂƞACEƎÁŞ
.%/)$ŠŀåÒŞ#|Ħ#úěƟ"ƌ
1Ü²4Ɠơ2/#LkH$Ke]AeHhânƊ» (Pre-tel) ƠKe
]AeHhânÕ#Æ!,ņ3iùƋŉƂ÷Ě (Post-tel) #2[7hMÖ
ơ®ƑğŗŚĨĴĹ?ekY#¤Ýìº$ƠUPC < 0.5)#ŸĒƞ1$50%
vl#UPC#ŸĒƟ4ńĢzħÛ#čīà1 [34]ơ#+ƠþĻ$ƠUPC 
< 0.5)#ŸĒ4şĭÇ#ÃŦƠÃŦ"$Ŝ/!),50%vl#UPC#Ÿ
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ĒŮ+/2³¤4şĭÇ#ƄÃŦñơ 
 
U-Aldo:C#ē¿ 
 RAASĐÚ#èć1U-Aldo:C#ē¿#+"Ơ	30"Ŋ½
ÇĄz4ĄăEhHk (FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) "íơ!

ƠÇo6eNDKghėÎ$Ơ­ĲcC;7^S6JE7ď (SPAC-S Aldosterone kit, 
FUJIREBIO INC., Tokyo, Japan) ".0ē¿ơ 
 
ABT#¿ő 
 ABT#¿ő$ƠPost-tel#U-Aldo:C<JM;W1 1.0 µg/g4Ŷ	³
¤ơ!
Ơ#<JM;W$Ƃ#²§"
ƠÏĞ#"±Ŀ
,#1 [3,5]ơABTŮ+/2³¤Ơ#ĬĤĠ4TkEhKkCŢĶơ 
 
ŋŨŦā 
 ŋŨŦā$Êų#GWM8961SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 
Japan) 4}ĦÀóơ#LkH#ĉŤÚ$ƠShapiro–WilkĄ¿4Ħŭ
ơPre-tel
.%Post-tel#£Ɩİ#ČŹ$ƠÄØ#1 tĄ¿
.%Wilcoxon
#ļ¢uƗxĄ¿4Ħŭơ!
ƠP < 0.054ŋŨ¾Į"úÝñơ 
 
 
5.3  ŊĂ  
ĩ~ 
 10Ƙ#7QþĴĹ"ň*ź)2ơĞĸ#ūƠbk>BakKd6 (n = 5)Ơ
TVbh (n = 4) 
.%ƔĸĞ (n = 1) ¦)2ơ£ĩ~#Ke]AeHh#ĦƇ
$1.0 mg/kgƞ2Ƙ$Ơ221.15 mg/kg
.%1.25 mg/kgƟƠq24 hơ
2/#7Q#6Ƙ$ƠPre-telACEƎÁŞân2ƞânüƋ#o¹
ƞøÅ–ø¸Ɵƣ400 (5–1,266)ôƟơ/"Ơ#3Ƙ$ACEƎÁŞ1ZO
FYdeƞĦƇƣ220.82Ơ0.76
.%0.53 mg/kgƠq12 hƟ4Ōōơ
)Ơ2Ƙ#7Q$ƜŠ¯#čīƏ¯ƞ6^gCVh)$UNccChƟ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ân2ơ 
 
Ke]AeHhīďÕ#śÍ
.%ĄăLkH 
 #7Q"
1Ke]AeHhânÕ#ŭƖİ4Ţ 5–1"ţņơPre-
telČŹƠPost-tel"Šo<d8^ėÎ$úÝ"´ƠUPC$úÝ"ym
ƞ22P = 0.018
.%P = 0.017Ɵơ!
Ơ10Ƙo5Ƙ#7QşĭÇ#ÃŦ)
$ƄÃŦŮ+/2ƞ5Ƙo4ƘÃŦƠċ0#1ƘƄÃŦƟơŠo<d8^
ėÎ#´"ƌ$Ơ1 Ƙ#* Post-tel "
ŒŁ¬4ƁŖƞ5.5 
mEq/LƤŒŁ¬ 3.8–5.1 mEq/LƟơ!
Ơ#ĩ~$Ke]AeHh
.%ZOFY
de|Ħân2ơ#t#Ɩİ"$úÝÉ$Ů+/2!ơ  
 
ABT#ĬĤĠ 
  Post-tel"
Ơ10Ƙo7Ƙ#7QU-Aldo:C1.0 µg/g4Ŷ	
0ƠABT#
ĬĤŮ+/2ơ)0ƠABT#ĬĤĠ$ 70%ơ!
ƠABT#ĬĤŮ+/
2!3Ƙ#7Q#2Ƙ$ƠPre-tel)ZOFYdeân2
0ƞâ
nüƋƣ225ôƋ
.%1,129ôƋƟƠ1Ƙ$Pre-telvƏ,ŌōƞĦƇƣ
0.82 mg/kgƠq12 hƟơ)ƠPre-tel)ZOFYdeân22Ƙ"ƌ$Ơ
ƜŠ¯"Ä1Ə¯ƞ6^gCVh)$UNccChƟ,ân2ơ 
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F5–1. "?=*6,G'KA<HQ 
KA Pre-tel   Post-tel 
5M (years) 9.1 ± 1.2 
I/J 5/5 
Cre (mg/dL) *a 0.79 (0.69–1.13)  0.76 (0.66–1.23) 
Na (mEq/L) *a 148 ± 3  146 ± 2 
K (mEq/L) *a 4.4 ± 0.4  4.7 ± 0.5 *1 
SBP (mmHg) *b 173 ± 12  153 ± 15 
UPC 4.38 (1.26–9.66)  1.60 (0.14–8.71) *2 
U-Aldo:C (µg/g) 2.3 ± 0.9  4.1 ± 3.4 
$	4. ± ;>)3
&0(N91–9/OFB (n = 10)Q 
Pre-telP"8%*SPost-telP"8%6SCreP "S 
NaPSKPSSBPP+C:E-SUPCP2D@R "<S 
U-Aldo:CP2&!"# "<Q 
* Pre-tel<H	P < 0.05 (*1 P = 0.018, *2 P = 0.017). 
*a 10L&9L7$Q 
*b 10L&6L7$Q 
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5.4  ï 
 ¶æ ĜABTd«Ë3:=2Db.¨ÖÛ_
®ACEĒõ
RAAS¡fÜÆ.s+vĜFQ7K0PbÁĆd«&Ĝ
3:=2Db.Ö+
{RABTd¬Æ-,+ [5]ĝ 
 ¶æí·(*ĜRAAS¡fÜÆ.­+êÒ[Ù0@'ABT

ÝÔ+
-	ĝĜ ÝÔÑ 70%ę	ĝ10Ė
5PEM508í·+ĜØ+ãå<60P+ × "
'ĜCKDB=ABTÝÔÑzĚ40%(!41%ĞéÚñÛ [66,67]Ĝ
53%ĞIgAñÛ [33]ěÁĆęí·ĝ 
 ABT ÿì¾ U°
Ĝ,$	ù~
z,*Ĝ ACE
ÈUoc¡fĚõiÖĐUăěĜRAAS¡fÜÆWę÷WAng IIÍ
(!3L1IÍĜ/M>7;OPÕÔ.gÌ+~ĚjñàĂgÌGMJP
ě
¦),+ [13]ĝ¶æuÛ_;MH5M9PÖĐ ë1.0 mg/kgĜ
q24 h
ĜÖĐ RAAS¡f Uoctð
+ĝACEĒõ
đ ĜęÖĐ^Ö'RAASÈn.¡f+l·
	
õiā
ÝRAASÈnJ<MÐz,+ [2]ĝ&ĜARBđ'
ABTÝÔ
ÖĐĔ`+	 Yãå
ù,+ĝ$Ĝę÷W3L
1IÍđ Ĝ	ãåABTđċ

z,
+ [5,13,66]ĝ¶æ'ĜPost-telę3L1I÷Û
Ā&),Û_
1Ė
Ĝ
ABT Ā&),	ĝ 
  ;MH5M9PĚ10ĖW3Ė0@ACEĒõ.]Öě¢V(*ĜUPC ³
 ZTĝ ĜöÞû$ Ďcû
Ā&), 5 ĖW 2 Ė0@
ĜACEĒõ(!;MH5M9P]ÖÜÆ.­ĝ
ĜöÞ
ÃÜ(!RAASÈn¡f.áßACEĒõ(!ARB]ÖÜÆ 
l·ß-,+ĝB= ĜACEĒõ$ ARBMRA.]ÖvĜ(
*öÞąÉl·
),+
z,+ [21,22]ĝ$ĜéÚñÛ
B= ĜACEĒõÜÆABT
Ā&),7COAK4=P.Ĉk¢V
vĜ÷m Ā&),	
ĜWöÞ§ÄĐ
³ ZT
z
,+ [66]ĝ ĜACEĒõ(+êÒ[ę÷ª| e¾Ĝ
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$*/M>7;OP¡f(+\ÖĚ£ďn\ÖĜêÒ[Âì÷èºĊßª|
ěöÞ
ąÉ©Ê+
+ĝêÒ[Ù0@èÓMRA
^Öđ+z 
ĜACEĒõ$ ARB(+ÃÜöÞ
ąÉ
v ¢V.þ%+ab
+-,+ĝ& ĜêÒ[Ù0@
MRA³l(!³q.¹ü+)+ãå
µ,+ĝ 
 CKDB= ĜACEĒõ(! ARB]ÖÜÆ öÞąÉ³l+

z,+
Ĝę3L1I÷ÛĜZ÷(!êÒ[ÎčĐZTL
74
)	piÜÆÁĆę
â),+ [26,28]ĝ¶æ Ĝ;MH
5M9P¢VîACEĒõ.]ÖÛ_ 3ĖW 2ĖöÞ
û$
 Ďcû
Ĝ,)Û_ ę3L1I÷Û Ā&),	ĝ #Ĝ
]ÖÜÆ.­À*1Ė ĜABTÝÔ Ā&),	'ĜöÞ 
Ďcûó)	ĝĜÛ_ Post-tel ę3L1I÷Û
Ā
&),ĝ
ĜSćĉ*ĜöÞÃÜ.áß ACE Ēõ(!
ARB]ÖÜÆ l·ß-,+
ĜB=zw»ĜêÒ[Ù0@
,)õi]ÖÜÆ.­+v Ĝę3L1I÷Û.y&³qÝÔÇ
 
)^Ö+ù
+-,+ĝĜMRA .ACEĒõ$ ARB
]Ö+v'ę3L1I÷Û³q³Ï.µßJ?9"ï
),+ [21,22,70,73]ĝ  
 ¶æ 	fē
+ĝç 1 Ĝ5PEM508
Ĝ}ėßã
åĝ&ĜABT
êÒ[ÙČøĚUPCnĜêÒ[ÎčĐZT
ě$ X.y&òĄđċ+		.¿äýa+& Ĝ(*
ú½Ĝô<60P,hxþĘ
ù,+ĝç2ĜU-Aldo:C ¹¸
¯ 1 }¨r,¹[.ÖÊĝ/M>7;OPcÅ(!§Ä.(*
¿äq±í·.+ Ĝ1¯2}5PEM¨r
´$-,+ [9]ĝ ²
Ĝ¶æ RAASÈn¥¼U-Aldo:C%.ýaĝABTÝÔù~
.¿äd«+& Ĝ÷WAng IIÍĜACEÈ(!N?PÈ»	
RAASđċ~.ýa+ù
+-,+ĝ  
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5.5  ¤ 
  ¶æ ĜRAAS ¡fÜÆ.­+êÒ[Ù0@ ABT 
ÝÔ
+		.ýaĝ  
 í·ĜRAAS ¡fÜÆ;MH5M9P.¢VêÒ[Ù0@
ĜABTÝÔ
Ā&),ĝĜÝÔÑ 70%ĝ
ĜABT

êÒ[Ù0@òĄV+ĕ.ýa+&Ĝ(*ú½Ĝhx
òþĘ­
¿n,+ĝ   
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	 第 1 章では，アンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬および/またはアンジオテンシ
ン II 受容体拮抗薬 (ARB) を使用したレニン-アンジオテンシン-アルドステロン系 
(RAAS) 抑制療法の有用性を述べ，続いてRAAS抑制療法の開始後に認められるアルド
ステロン・ブレイクスル  ー (ABT) の定義，発生率，要因および問題点を要約した．そし
て，ACE阻害薬またはARBにミネラルコルチコイド受容体拮抗薬 (MRA) を併用した
際の有用性を述べ，イヌで MRA の臓器保護効果を評価することの重要性を指摘した．
第 2 および第 3 章にて薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬を使用し，ACE 阻害薬である
アラセプリル，そしてARBであるテルミサルタンのRAAS抑制効果を検討した．また，
第4 章では薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬を使用し，アラセプリルと併用したMRA
（スピロノラクトン，エプレレノン）の臓器保護効果を評価した．最後に第 5 章では，
糸球体疾患のイヌでのABTの発生の有無について調査した． 
 
 
第2章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するアラセプリルの抑制効果の検討 
イヌでは粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD) の発生が多く，その標準療法として
ACE阻害薬が用いられている． ACE阻害薬であるベナゼプリルおよびエナラプリルを
使用した際の RAAS 抑制効果に関しては，薬剤誘発性 RAAS 活性化モデル犬での報告
がある．しかし，アラセプリルでのRAAS活性化に対する抑制効果は明らかにされてい
ない．そこで本章では，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，アラセプリルが長
期間にわたりRAASを十分に抑制するかどうかを評価した．	  
供試動物として，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．各イヌに低血圧誘発
性のRAAS活性化を生じさせるためにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20
時，PO) を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および
20時，PO) を追加投与した．アムロジピン投与前 (−14日目)，アムロジピン投与14日
後 (ベースライン，BL)，そしてアラセプリル併用後の 1，7，14，28 および 56 日目に
RAAS 活性化の指標である尿中アルドステロン・クレアチニン比 (U-Aldo:C) を評価し
た． 
	 その結果，U-Aldo:C はアムロジピン投与後に有意に上昇した (P = 0.04)．また，
UAldo:CはBLと比較して14および28日目に有意に減少したが（それぞれP = 0.03お
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よびP = 0.02），56日目には上昇し，その差は有意でなくなった (P = 0.32)．また，個体
毎にU-Aldo:Cの推移を評価した場合，5頭中2頭のイヌのU-Aldo:CがBL値を上回っ
ていた． 
	 以上より，アラセプリルはRAAS 活性化の指標であるU-Aldo:C を一時的には抑制し
たが，その効果は持続しなかった．すなわち，その持続期間の問題から臨床的に使用する
上では課題があることが明らかになった．この時間経過に伴うRAAS抑制効果の減弱に
ついては，ABTの存在を考慮する必要があると考えられた． 
 
 
第3章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するテルミサルタンの抑制効果の検討 
	 心不全または糸球体疾患のヒトを対象に行われたACE阻害薬およびARBの臨床試験
では，これらの薬剤を用いたRAAS 抑制療法の開始後でのABT の発生が報告されてい
る．イヌでのABTの発生は，薬剤誘発性RAAS活性化モデルおよびMMVDでのACE
阻害薬の投与後に報告がある．しかし，イヌでARBの投与後にABTが発生するかは明
らかにされていない．そこで本章では，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，ARB
であるテルミサルタンがRAASを抑制するかどうかを評価した． 
	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．各イヌにアムロジピン 
(0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) を14日間投与し，その翌日からテルミサル
タン (1.0 mg/kg，q24 h: 8時，PO) を追加し，この併用療法は84日間にわたり実施し
た．アムロジピン投与前 (−14 日目)，アムロジピン投与 14 日後 (BL)，そしてテルミサ
ルタン併用後の1，7，14，28，56および84日目に24時間尿中アルドステロン排泄量 
(U-Aldo) を評価した． 
	 その結果，U-Aldoはアムロジピン投与後に有意に増加した (P = 0.04)．また，テルミ
サルタン投与後でU-Aldoの中央値に有意な変化は認められなかった (Friedman検定に
てP = 0.241)．個体毎に変動を比較すると，5頭中2頭でABTの発生が認められた． 
  以上より，テルミサルタンによる U-Aldo の低下は持続して認められず，そして 5 頭
中 2 頭のイヌでは U-Aldo のさらなる増加を抑制しなかった．すなわち，薬剤誘発性
RAAS活性化モデル犬では，テルミサルタンはRAASを十分に抑制できず，その要因と
してABTの発生が関与していることも明らかとなった．そのため，ヒトと同様，イヌで
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ARBを使用する場合はABTの存在を考慮する必要があると思われる． 
 
 
第4章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するアラセプリルと併用したMRAの 
	       効果の検討 
	 ACE阻害薬投与後のABTは，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬だけでなく，自然発
症したMMVDのイヌでも認められている．さらに，第3章で示した通り，ARBである
テルミサルタン投与後のABT の発生が薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬で認められる
ことが明らかになった．すなわち，このことはACE阻害薬またはARBの投与だけでは
RAAS の活性化を十分に抑制できないことを示しており，その要因である ABT に関連
した臓器障害を防止することが重要になる．そのため，心不全あるいは慢性腎臓病 
(CKD) のヒトでは，従来の治療薬（ACE阻害薬，ARBなど）にスピロノラクトンまた
はエプレレノンなどの MRA を併用することがあり，その有益性が報告されている．い
っぽう，イヌでは臓器保護薬としての MRA を評価した研究は極めて少なく，推奨投与
量が明確に設定されていないのが現状である．したがって，本章では，薬剤誘発性RAAS
活性化モデル犬を用いて，アラセプリルおよびMRA（スピロノラクトン，エプレレノン）
を併用投与し，MRAによる臓器保護効果が得られるかどうかを評価した． 
	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．本研究は前向きクロス
オーバー試験とした．各イヌにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 
を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 
およびMRAを追加し，この併用療法は56日間にわたり実施した．MRAとして，スピ
ロノラクトンおよびエプレレノンを投与し，以下に示す 4 種類の用量で投与した；スピ
ロノラクトン (2 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは2 mg/kg，q12 h: 8時および20時，
PO)，エプレレノン (5 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは10 mg/kg，q24 h: 8時，PO)．
アムロジピン投与前 (−14 日目)，アムロジピン投与 14 日後 (BL)，そしてアラセプリル
およびMRA併用投与後の1，7，14，28および56日目に組織線維化のバイオマーカー
である血清ガレクチン-3 (Gal-3) 濃度を評価した． 
	 その結果，スピロノラクトン q24 h 群では，BL 値と比較して血清Gal-3 濃度は 1 お
よび28日目で有意に低下した（P = 0.041および0.035）．また，スピロノラクトンq12 
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h群では，14および28日目で血清Gal-3濃度は有意に低下した（P = 0.001および0.022）．
これに対して，エプレレノン10 mg/kg 群では，血清Gal-3 濃度はBL 値と比較して1，
7，14，28および56日目で低下傾向が認められたが，有意差はなかった．なお，5 mg/kg
群でも同様に有意差はなかった． 
	 以上より，薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬では，スピロノラクトン2 mg/kg，q24 
h または q12 h の投与で一時的ではあるが血清Gal-3 濃度は有意に低下した．したがっ
て，これらの用量で投与した際のスピロノラクトンは臓器保護効果を得る上で有用であ
る可能性がある．これに対して，エプレレノン5 mg/kgまたは10 mg/kg，q24 hの投与
では血清 Gal-3 濃度の有意な低下は認められなかった．そのため，エプレレノンをこれ
らの用量で使用する場合，十分な臓器保護効果を得られない可能性がある．  
 
 
第5章：糸球体疾患のイヌにおけるABTの発生に関する検討 
	 糸球体疾患は CKD の 1 つであり，そして著しい持続的な蛋白尿を引き起こすことが
重要な特徴である．糸球体疾患のイヌに対する標準療法の 1 つとして， ACE 阻害薬お
よび/または ARB などを使用した RAAS 抑制療法がある．CKD（糖尿病性腎症または
IgA腎症）のヒトでは，RAAS抑制療法の開始後にABTが発生し，疾患の悪化と関連す
ることが報告されている．いっぽう，CKDのイヌでのABT発生に関する調査はされて
いない．そこで本章では，テルミサルタン療法を実施している糸球体疾患のイヌにおい
てABTが発生するかどうかを評価した． 
	 本章では，日本獣医生命科学大学付属動物医療センター腎臓科に来院し，糸球体疾患
と診断したイヌのカルテを回顧的に再調査した．糸球体疾患の診断基準は，膀胱穿刺法
またはカテーテル法で採取した尿を用いて尿蛋白／クレアチニン比を測定し，その値が
1.0以上とした．なお，本章でのABTの定義は，「テルミサルタン投与後のU-Aldo:C値
がカットオフ値である1.0 µg/gを越えた場合」とした．  
	 その結果，10頭のイヌが本研究に組み込まれた．犬種の内訳は，ヨークシャーテリア 
(n = 5)，パピヨン (n = 4) および雑種犬 (n = 1) だった．テルミサルタン投与後におい
て，10 頭中 7 頭のイヌでU-Aldo:C が 1.0 µg/g を越えており，ABT の発生が認められ
た．つまり，ABTの発生率は70%だった． 
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	 以上より，RAAS 抑制療法としてテルミサルタンを投与していた糸球体疾患のイヌに
おいて，ABTの発生が認められた．したがって，ABTが糸球体疾患のイヌでの臨床転帰
に与える影響を評価するための，より大規模で，前向きな臨床試験の実施が正当化され
る．   
 
 
本研究の結論と今後の展望 
	 本研究により，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬では，ACE阻害薬またはARBの投
与ではRAASの活性化を十分に抑制できない個体が存在することが解った．この要因と
して，ABTの関連性が明らかとなった．また，糸球体疾患のイヌでは，ヒトと同様，ABT
が発生することも判明した． 
	 ABTは疾患および予後の悪化と関連することがヒトでは多く報告されている．そのた
め，イヌでもABTが疾患の進行または予後を含めた臨床転帰と関連するかどうかを正確
に評価するための，より大規模な良好にデザインされた前向き試験が必要だと思われる．
加えて，臨床現場ではABTが発生していない個体および発生している個体を鑑別するた
めの検査がないことも今後の大きな課題である．  
	 また，本研究は薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬を使用し，MRA の臓器保護効果を
血清Gal-3濃度により評価した．スピロノラクトン (2 mg/kg，q24 hまたはq12 h) が
臓器保護効果を得る上で有用である可能性があり，エプレレノン (5 mg/kg または 10 
mg/kg，q24 h) では十分な効果は得られない可能性があることが解った．こうした結果
は，MRAのミネラルコルチコイド受容体への選択性および親和性などの薬理学的な特徴
の違いに起因していたと思われる．しかし，本研究では心臓および腎臓での組織および
機能障害を評価していない．そのため，MRAによる血清Gal-3濃度の低下がこうした機
能障害の改善と関連したかどうかは不明である．そのため，これらの点を評価すること
で，MMVDまたはCKDのイヌでのMRAの臓器保護薬としての有益性が明らかになる
ことを期待したい． 
 
 69 
参考文献 
 
1. Acierno MJ, Brown S, Coleman AE, Jepson RE, Papich M, Stepien RL, Syme HM. 
ACVIM consensus statement: Guidelines for the identification, evaluation, and 
management of systemic hypertension in dogs and cats. J Vet Intern Med 
2018;32:1803–1822. 
2. Ames MK, Atkins CE, Lee S, Lantis AC, zumBrunnen JR. The effect of high dose 
enalapril and benazepril on the pharmacologically-activated renin-angiotensin-
aldosterone system in the normal dog. Am J Vet Res 2015;76:1041–1050. 
3. Ames MK, Atkins CE, Webb K. The urine aldosterone to creatinine ratio 
(UALDO:C) determined by radioimmunoassay (RIA) in normal dogs greater than 
5 years of age. J Vet Intern Med 2015;29:1148 (abstract). 
4. Ames MK, Atkins CE, Lantis AC, Zum Brunnen J. Evaluation of subacute change 
in RAAS activity (as indicated by urinary aldosterone:creatinine, after 
pharmacologic provocation) and the response to ACE inhibition. J Renin 
Angiotensin Aldosterone Syst 2016;17:1–12. 
5. Ames MK, Atkins CE, Eriksson A, Hess AM. Aldosterone breakthrough in dogs 
with naturally occurring myxomatous mitral valve disease. J Vet Cardiol 
2017;19:218–227. 
6. Ames MK, Atkins CE, Pitt B. The renin-angiotensin-aldosterone system and its 
suppression. J Vet Intern Med 2019;33:363–382. 
7. Anker SD, Chua TP, Ponikowski P, Harrington D, Swan JW, Kox WJ, Poole-Wilson 
PA, Coats AJ. Hormonal changes and catabolic/anabolic imbalance in chronic heart failure 
and their importance for cardiac cachexia. Circulation 1997;96:526–534. 
8. Arai K, Homma T, Morikawa Y, Ubukata N, Tsuruoka H, Aoki K, Ishikawa H, Mizuno M, 
Sada T. Pharmacological profile of CS-3150, a novel, highly potent and selective non-steroidal 
mineralocorticoid receptor antagonist. Eur J Pharmacol 2015;761:226–234. 
9. Atkins CE, Lantis AC, Ames MK, Gardner SY. Utility of urinary aldosterone 
measurement in quantitating RAAS activation. J Vet Pharmacol Ther 
 70 
2012;35:512–515. 
10. Bakris G, Burgess E, Weir M, Davidai G, Koval S; AMADEO Study Investigators. 
Telmisartan is more effective than losartan in reducing proteinuria in 
patients with diabetic nephropathy. Kidney Int 2008;74:364–369. 
11. Beenken A, Bomback AS. Aldosterone breakthrough dose not alter central 
hemodynamics. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2017;18: 
1470320317735002. doi: 10.1177/1470320317735002. 
12. Bernay F, Bland JM, Häggström J, Baduel L, Combes B, Lopez A, Kaltsatos V. 
Efficacy of spironolactone on survival in dogs with naturally occurring mitral 
regurgitation caused by myxomatous mitral valve disease. J Vet Intern Med 
2010;24:331–341. 
13. Bomback AS, Klemmer PJ. The incidence and implications of aldosterone 
breakthrough. Nat Clin Pract Nephrol 2007;3:486–492. 
14. Bomback AS, Rekhtman Y, Klemmer PJ, Canetta PA, Radhakrishnan J, Appel 
GB. Aldosterone breakthrough during aliskiren, valsartan, and combination 
(aliskiren + valsartan) therapy. J Am Soc Hypertens 2012;6:338–345. 
15. Briet M, Schiffrin EL. Vascular actions of aldosterone. J Vasc Res 2013;50:89–99. 
16. Bugbee AC, Coleman AE, Wang A, Woolock AD, Brown SA. Telmisartan 
treatment of refractory proteinuria in a dog. J Vet Intern Med 2014;28:1871–1874. 
17. Calvier L, Miana M, Reboul P, Cachofeiro V, Martinez-Martinez E, de Boer RA, 
Poirier F, Lacolley P, Zannad F, Rossignol P, López-Andrés N. Galectin-3 mediates 
aldosterone-induced vascular fibrosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2013;33:67–
75. 
18. Calvier L, Martinez-Martinez E, Miana M, Cachofeiro V, Rousseau E, Sádaba JR, 
Zannad F, Rossignol P, López-Andrés. The impact of galectin-3 inhibition on 
aldosterone-induced cardiac and renal injuries. JACC Heart Fail 2015;3:59–67. 
19. Cicoira M, Zanolla L, Franceschini L, Rossi A, Golia G, Zeni P, Caruso B, Zardini 
P. Relation of aldosterone "escape" despite angiotensin-converting enzyme 
inhibitor administration to impaired exercise capacity in chronic congestive heart 
 71 
failure secondary to ischemic or idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cradiol 
2002;89:403–407. 
20. Cicoira M, Zanolla L, Rossi A, Golia G, Franceschini L, Brighetti G, Marino 
P, Zardini P. Long-term, dose-dependent effects of spironolactone on left 
ventricular function and exercise tolerance in patients with chronic heart failure. 
J Am Coll Cardiol 2002;40:304–310. 
21. Currie G, Taylor AH, Fujita T, Ohtsu H, Lindhardt M, Rossing P, Boesby L, 
Edwards NC, Ferro CJ, Townend JN, van den Meiracker AH, Saklayen MG, 
Oveisi S, Jardine AG, Delles C, Preiss DJ, Mark PB. Effect of mineralocorticoid 
receptor antagonists on proteinuria and progression of chronic kidney disease: a 
systematic review and meta-analysis. BMC Nephrol 2016;17:127. doi: 
10.1186/s12882-016-0337-0. 
22. Dhaybi OA, Bakris G. Mineralocorticoid antagonists in chronic kidney disease. 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2017;26:50–55. 
23. Dong R, Zhang M, Hu Q, Zheng S, Soh A, Zheng Y, Yuan H. Galectin-3 as a novel 
biomarker for disease diagnosis and a target for therapy (Review). Int J Mol Med 
2018;41:599–614. 
24. Epstein M, Williams GH, Weinberger M, Lewin A, Krause S, Mukherjee R, Patni 
R, Beckerman B. Selective aldosterone blockade with eplerenone reduces 
albuminuria in patients with type 2 diabetes. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:940–
951. 
25. Ettinger SJ, Benitz AM, Ericsson GF, Cifelli S, Jernigan AD, Longhofer SL, 
Trimboli W, Hanson PD, for the Long-Term Investigation of Veterinary Enalapril 
(LIVE) Study Group. Effects of enalapril maleate on survival of dogs with 
naturally acquired heart failure. J Am Vet Med Assoc 1998;213:1573–1577. 
26. Feng Y, Huang R, Kavanagh J, Li L, Zeng X, Li Y, Fu P. Efficacy and safety of dual 
blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system in diabetic kidney disease: a 
meta-analysis. Am J Cardiovasc Drugs 2019;19:259–286. 
 72 
27. Güder G, Bauersachs J, Frantz S, Weismann D, Allolio B, Ertl G, Angermann 
CE, Störk S. Complementary and incremental mortality risk prediction by cortisol 
and aldosterone in chronic heart failure. Circulation 2007;115:1754–1761. 
28. Hakani H, Bangalore S, Desouza KA, Shah A, Messerli FH. Efficacy and safety of 
dual blockade of the renin-angiotensin system: meta-analysis of randomized trials. 
BMJ 2013;346:f360. doi: 10.1136/bmj.f360. 
29. Hano T, Mohara O, Nakamura N, Nishio I, Masuyama Y. Norepinephrine release 
inhibitory effect from the peripheral sympathetic nerve ending by angiotensin 
converting enzyme inhibitor. Comparison of desacetylalacepril and captopril. Jpn 
J Clin Pharmacol Ther 1992;23:143–144. 
30. Hezzell MJ, Boswood A, Chang YM, Moonarmart W, Elliott J. Associations among 
serum N-terminal procollagen type III concentration, urinary aldosterone-to-
creatinine ratio, and ventricular remodeling in dogs with myxomatous mitral 
valve disease. Am J Vet Res 2012;73:1765–1774.  
31. Hezzell MJ, Boswood A, López-Alvarez J, Lötter N, Elliott J. Treatment of dogs 
with compensated myxomatous mitral valve disease with spironolactone- a pilot 
study. J Vet Cardiol 2017;19:325–338. 
32. Hori Y, Nakamura K, Kanno N, Hitomi M, Yamashita Y, Hosaka S, Isayama N, 
Mimura T. Effects of the angiotensin-converting enzyme inhibitor alacepril in dogs 
with mitral valve disease. J Vet Med Sci 2018;80:1212–1218. 
33. Horita Y, Taura K, Taguchi T, Furusu A, Kohno S. Aldosterone breakthrough 
during therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II 
receptor blockers in proteinuric patients with immunoglobulin A nephropathy. 
Nephrology (Carlton) 2006;11:462–466. 
34. IRIS Canine GN Study Group Standard Therapy Subgroup, Brown S, Elliott J, 
Francey T, Polzin D, Vaden S. Consensus recommendations for standard therapy 
of glomerular disease in dogs. J Vet Intern Med 2013;27:S27–S43. 
35. Ishikawa T, Tanaka R, Suzuki S, Miyaishi Y, Akagi H, Iino Y, Fukushima R, 
Yamane Y. The effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors of left atrial 
 73 
pressure in dogs with mitral valve regurgitation. J Vet Intern Med 2010;24:342–
347. 
36. Jacob F, Polzin DJ, Osborne CA, Neaton JD, Kirk CA, Allen TA, Swanson LL. 
Evaluation of the association between initial proteinuria and morbidity rate or 
death in dogs with naturally occurring chronic renal failure. J Am Vet Med Assoc 
2005;226;393–400. 
37. Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, Kopp A, Austin PC, Laupacis A, Redelmeier 
DA. Rates of hyperkalemia after publication of the Randomized Aldactone 
Evaluation Study. N Engl J Med 2004;351:543–551. 
38. Kanda Y. Investigation of the freely available easy-to-use software ‘EZR’ for 
medical statistics. Bone Marrow Transplant 2013;48:452–458. 
39. Keene BW, Atkins CE, Bonagura JD, Fox PR, Häggström J, Fuentes VL, Oyama 
MA, Rush JE, Stepien R, Uechi M. ACVIM consensus guidelines for the diagnosis 
and treatment of myxomatous mitral valve disease in dogs. J Vet Intern Med 
2019;33:1127–1140. 
40. Kinoshita Y, Kondo S, Urushihara M, Suga K, Matsuura S, Takamatsu M, 
Shimizu M, Nishiyama A, Kawachi H, Kagami S. Angiotensin II type I receptor 
blockade suppresses glomerular renin-angiotensin system activation, oxidative 
stress, and progressive glomerular injury in rat anti-glomerular basement 
membrane glomerulonephritis. Transl Res 2011;158:235–248. 
41. Kinugawa T, Kato M, Mori M, Endo A, Kato T, Hamada T, Noguchi N, Omodani 
H, Osaki S, Ogino K, Miyakoda H, Hisatome I, Shigemasa C. Effects of a new 
angiotensin-converting enzyme inhibitor, alacepril, on changes in neurohormonal 
factors and arterial baroreflex sensitivity in patients with congestive heart failure. 
Eur J Clin Pharmacol 1998;54:209–214. 
42. Konta M, Nakagawa M, Sakatani A, Akabane R, Miyagawa Y, Takemura N. 
Evaluation of the inhibitory effects of telmisartan on drug-induced renin-
angiotensin-aldosterone system activation in normal dogs. J Vet Cardiol 
2018;20:376–383. 
 74 
43. Krum H, Shi H, Pitt B, McMurray J, Swedberg K, van Veldhuisen DJ, Vincent J, 
Pocock S, Zannad F, for the EMPHASIS-HF Study Group. Clinical benefit of 
eplerenone in patients with mild symptoms of systolic heart failure already 
receiving optimal best practice background drug therapy analysis of the 
EMPHASIS-HF Study. Circ Heart Fail 2013;6:711–718. 
44. Lantis AC, Ames MK, Atkins CE, DeFrancesco TC, Keene BW, Werre SR. 
Aldosterone breakthrough with benazepril in furosemide-activated renin-
angiotensin-aldosterone system in normal dogs. J Vet Pharmacol Ther 
2014;38:65–73. 
45. Lantis AC, Ames MK, Werre S, Atkins CE. The effect of enalapril on furosemide-
activated renin-angiotensin-aldosterone system in healthy dogs. J Vet Pharmacol 
Ther 2015;38:513–517. 
46. Lefebvre HP, Ollivier E, Atkins CE, Combes B, Concordet D, Kaltsatos V, Baduel 
L. Safety of spironolactone in dogs with chronic heart failure because of 
degenerative valvular disease: a population-based, longitudinal study. J Vet 
Intern Med 2013;27:1083–1091. 
47. Levin S, McMahon E, John-Baptiste A, Bell RR. Prostate effect in dogs with the 
aldosterone receptor blocker eplerenone. Toxicol Pathol 2013;41:271–279.  
48. Lin YH, Chou CH, Wu XM, Chang YY, Hung CS, Chen YH, Tzeng YL, Wu 
VC, Ho YL, Hsieh FJ, Wu KD; TAIPAI Study Group. Aldosterone induced 
galectin-3 secretion in vitro and in vivo: from cells to humans. PLos One 
2014;9:e95254. doi:10.1371/journal.pone.0095254 
49. Macdougall DF, Cook T, Steward AP, Cattell V. Canine chronic renal disease: 
prevalence and types of glomerulonephritis in the dog. Kidney Int 1986;29:1144–
1151. 
50. Mann JF, Schmieder RE, McQueen M, Dyal L, Schumacher H, Pogue J, Wang 
X, Maggioni A, Budaj A, Chaithiraphan S, Dickstein K, Keltai M, Metsärinne 
K, Oto A, Parkhomenko A, Piegas LS, Svendsen TL, Teo KK, Yusuf 
S; ONTARGET investigators. Renal outcomes with telmisartan, ramipril, or both, 
 75 
in people at high vascular risk (the ONTARGET study): a multicentre, 
randomised, double-blind, controlled trial. Lancet 2008;372:547–553.  
51. Mihailidou AS, Loan Le TY, Mardini M, Funder JW. Glucocorticoids activate cardiac 
mineralocorticoid receptors during experimental myocardial infarction. Hypertension 
2009;54:1306–1312. 
52. Mii A, Shimizu A, Masuda Y, Ishizaki M, Kawachi H, Iino Y, Katayama Y, Fukuda Y. 
Angiotensin II receptor blockade inhibits acute glomerular injuries with the alteration of 
receptor expression. Lab Invest 2009;89:164–177. 
53. Minato H, Hosoki K, Hayashi K, Sawayama T, Kadokawa T, Hashimoto M. 
Antihypertensive mechanism of alacepril. Effects of its metabolites on the 
peripheral sympathetic nervous system. Arzneimittelforschung 1989;39:319–324. 
54. Miyazaki M, Takai S, Jin D, Muramatsu M. Pathological roles of angiotensin II 
produced by mast cell chymase and the effects of chymase inhibition in animal 
models. Pharmacol Ther 2006;112:668–676. 
55. Osterziel KJ, Dietz R, Schmid W, Mikulaschek K, Manthey J, Kübler W. ACE 
inhibition improves vagal reactivity in patients with heart failure. Am Heart J 
1990;120:1120–1129. 
56. Parviz Y, Iqbal J, Pitt B, Adlam D, Al-Mohammad A, Zannad F. Emerging 
cardiovascular indications of mineralocorticoid receptor antagonists. Trends 
Endocrinol Metab 2015;26:201–211. 
57. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, Palensky J, Wittes 
J, for the Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. The effect of 
spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. N 
Engl J Med 1999;341:709–717. 
58. Pitt B, Remme W, Zannad F, Neaton J, Martinez F, Roniker B, Bittman R, Hurley 
S, Kleiman J, Gatlin M, for the Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction 
Heart Failure Efficacy and Survival Study Investigators. Eplerenone, a selective 
aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial 
infarction. N Engl J Med 2003;348:1309–1321. 
 76 
59. Plumb DC. Plumb’s Veterinary Drug Handbook. N.J.:Wiley; 2015. p. 1001–1002. 
60. Rastogi S, Mishra S, Zacà V, Alesh I, Gupta RC, Goldstein S, Sabbah HN. Effect of 
long-term monotherapy with the aldosterone receptor blocker eplerenone on 
cytoskeletal proteins and matrix metalloproteinases in dogs with heart failure. 
Cardiovasc Drugs Ther 2007;21:415–422. 
61. Re RN. A mechanism for mineralocorticoid participation in renal disease and heart 
failure. J Am Soc Hypertens 2015;9:586–591. 
62. Rossing K, Schjoedt KJ, Smidt UM, Boomsma F, Parving HH. Beneficial effects of 
adding spironolactone to recommended antihypertensive treatment in diabetic 
nephropathy: a randomized, double-masked, cross-over study. Diabetes Care 
2005;28:2106–2112. 
63. Sakarin S, Rungsipipat A, Surachetpong SD. Galectin-3 in cardiac muscle and 
circulation of dogs with degenerative mitral valve disease. J Vet Cardiol 
2016;18:34–46. 
64. Sakatani A, Miyagawa Y, Takemura N. Evaluation of the effect of an angiotensin-
converting enzyme inhibitor, alacepril, on drug-induced renin-angiotensin-
aldosterone system activation in normal dogs. J Vet Cardiol 2016;18:248–254. 
65. Sato A, Saruta T. Aldosterone escape during angiotensin-converting enzyme 
inhibitor therapy in essential hypertensive patients with left ventricular 
hypertrophy. J Int Med Res 2001;9:3–21. 
66. Sato A, Hayashi K, Naruse M, Saruta T. Effectiveness of aldosterone blockade in 
patients with diabetic nephropathy. Hypertension 2003;41:64–68. 
67. Schjoedt KJ, Andersen S, Rossing P, Tarnow L, Parving HH. Aldosterone escape 
during blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system in diabetic 
nephropathy is associated with enhanced decline in glomerular filtration rate. 
Diabetologia 2004;47:1936–1939. 
68. Scribner AW, Loscalzo J, Napoli C. The effect of angiotensin-converting enzyme 
inhibition on endothelial function and oxidant stress. Eur J Pharmacol 
2003;482:95–99. 
 77 
69. Sent U, Gössl R, Elliott J, Syme HM, Zimmering T. Comparison of efficacy of long-
term oral treatment with telmisartan and benazepril in cats with chronic kindey 
disease. J Vet Intern Med 2015;29:1479–1487. 
70. Shah KB, Rao K, Sawyer R, Gottlieb SS. The adequacy of laboratory monitoring 
in patients treated with spironolactone for congestive heart failure. J Am Coll 
Cardiol 2005;46:845–849. 
71. Shibata H, Itoh H. Mineralocorticoid receptor-associated hypertension and its 
organ damage: clinical relevance for resistant hypertension. Am J Hypertens 
2012;25:514–523. 
72. Stowasser M, Ahmed AH, Pimenta E, Taylor PJ, Gordon RD. Factors affecting the 
aldosterone/renin ratio. Horm Metab Res 2012;44:170–176. 
73. Sun LJ, Sun YN, Shan JP, Jiang GR. Effects of mineralocorticoid receptor 
antagonists on the progression of diabetic nephropathy. J Diabetes Investig 
2017;8:609–618. 
74. Suzuki G, Morita H, Mishima T, Sharov VG, Todor A, Tanhehco EJ, Rudolph AE, 
McMahon EG, Goldstein S, Sabbah HN. Effects of long-term monotherapy with 
eplerenone, a novel aldosterone blocker, on progression of left ventricular 
dysfunction and remodeling in dogs with heart failure. Circulation 2002;106:2967–
2972. 
75. Takata Y, Arai T, Suzuki S, Kurihara J, Uezono T, Okubo Y, Kato H. Captopril 
enhances cardiac vagal but not sympathetic neurotransmission in pithed rats. J 
Pharmacol Sci 2004;95:390–393. 
76. Tanaka-Esposito C, Varahan S, Jeyaraj D, Lu Y, Stambler BS. Eplerenone-
mediated regression of electrical activation delays and myocardial fibrosis in heart 
failure. J Cardiovasc Electrophysiol 2014;25:556–577. 
77. Tang WH, Vagelos RH, Yee YG, Benedict CR, Willson K, Liss CL, Fowler MB. 
Neurohormonal and clinical responses to high- versus low-dose enalapril therapy 
in chronic heart failure. J Am Coll Cardiol 2002;39:70–78. 
78. The BENCH Study Group. The effect of benazepril on survival times and clinical 
 78 
signs of dogs with congestive heart failure: Results of a multicenter, prospective, 
randomize, double-blinded, placebo-controlled, long-term clinical trial. J Vet 
Cardiol 1999;1:7–18. 
79. The COVE Study Group. Controlled clinical evaluation of enalapril in dogs with 
heart failure: results of the Cooperative Veterinary Enalapril Study Group. J Vet 
Intern Med 1995;9:243–252. 
80. The IMPROVE Study Group. Acute and short-term hemodynamic, 
echocardiographic, and clinical effects of enalapril maleate in dogs with naturally 
acquired heart failure: results of the Invasive Multicenter PROspective Veterinary 
Evaluation of Enalapril study. J Vet Intern Med 1995;9:234–242. 
81. van de Wal RM, Plokker HW, Lok DJ, Boomsma F, van der Horst FA, van 
Veldhuisen DJ, van Gilst WH, Voors AA. Determinants of increased angiotensin 
II levels in severe chronic heart failure patients despite ACE inhibition. Int J 
Cardio 2006;106:367–372. 
82. Waanders F, de Vries LV, van Goor H, Hillebrands JL, Laverman GD, Bakker SJ, 
Navis G. Aldosterone, from (patho)physiology to treatment in cardiovascular and 
renal damage. Curr Vasc Pharmacol 2011;9:594–605. 
83. Waddell LS. Systemic Hypotention. In: Ettinger SJ, Feldman EC, Côté E editors. 
Textbook of Veterinary Internal Medicine. St. Louis: Saunders; 2017. p. 671–75. 
84. Wehner A, Hartmann K, Hirschberger J. Associations between proteinuria, 
systemic hypertention and glomerular filtration rate in dogs with renal and non-
renal diseases. Vet Rec 2008;162:141–147. 
85. Wu CK, Su MY, Lee JK, Chiang FT, Hwang JJ, Lin JL, Chen JJ, Liu FT, Tsai CT. 
Galectin-3 level and the severity of cardiac diastolic dysfunction using cellular and 
animal models and clinical indices. Sci Rep 2015;5:17007 
86. Xu HZ, Wang WN, Zhang YY, Cheng YL, Xu ZG. Effect of angiotensin II type 1 
receptor blocker on 12-lipoxygenase activity and slit diaphragm protein expression 
in type 2 diabetic rat glomeruli. J Nephrol 2016;29:775–782. 
87. Zannad F, McMurray JJ, Krum H, van Veldhuisen DJ, Swedberg K, Shi H, 
 79 
Vincent J, Pocock SJ, Pitt B; EMPHASIS-HF Study Group. Eplerenone in patients 
with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med 2011;364:11–21. 
88. Zhao J, Li J, Li W, Li Y, Shan H, Gong Y, Yang B. Effects of spironolactone on atrial 
structural remodelling in a canine model of atrial fibrillation produced by 
prolonged atrial pacing. Br J Pharmacol 2010;159:1584–1594. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 80 
謝	 辞 
 
	 本論文を終えるにあたり，終始多大なるご指導・ご鞭撻を賜り，そして獣医学の醍醐味
を教えていただいた日本獣医生命科学大学獣医内科学研究室第二の竹村直行教授に甚大
なる謝意を表します． 
  本研究における解析結果に関して多大なるご助言を賜り，さらに研究の意義について
熱意をもってご指導していただいた日本獣医生命科学大学獣医内科学研究室第二の宮川
優一講師に心から感謝いたします． 
	 本研究の実施に際して，多くのご協力をいただいた日本獣医生命科学大学獣医内科学
研究室第二の大学院生である赤羽根僚太先生，小川実月先生，長川雅佳先生，宮川寛済先
生，ならびに同研究室の卒業生である明石唯也先生，阿部	 麗先生，上月遥香先生，椎木
夏子先生，石関花衣先生，酒井雄介先生，七條紗季先生，谷	 康平先生，寺門秀明先生，
中西隼一先生，目澤咲綾先生，河原	 咲先生，今田	 舞先生，進藤凪沙先生，髙谷	 渉先
生，中澤可奈先生，中村文香先生，中村理紗先生，鍋島健太郎先生，一箭紗和子先生，島
野翔太郎先生，原田このみ先生，矢野健人先生，渡邊	 陸先生，そして同研究室の室員で
ある石坂美緒さん，加藤安美さん，川村彩乃さん，後藤絵里さん，後藤智紗子さん，澤崎
まゆりさん，塩住友哉さん，長谷由貴さん，上野詩音さん，大木	 遥さん，山脇日向さん，
吉田将汰さん，大垣晴愛さん，大森美穂さん，嘉生紗蘭ファティムさん，小島有希さん，
高澤歩美さん，青山祐子さん，片桐啓輔さん，櫻林空良さん，重信あみさん，野原はづき
さん，長谷川由比さん，畠山真悠子さん，平田和樹さんに厚く御礼申し上げます．また，
本論文を執筆するにあたり，様々なご助言ならびに精神的に支えてくださった同研究室
の大学院特別研究生である戸田典子先生，そして同研究室の研究生である坪松若奈先生，
増永	 朗先生，徳力	 剛先生に心から感謝いたします． 
  本研究を行うに際して，大学院進学を理解し，経済的かつ精神的に支えていただいた
父理加，母惠子，そして兄駿一に心から感謝いたします． 
  最後に，本研究の供試動物，そして本研究にご協力を頂いた腎臓病を患った動物たち
に深く感謝するとともに，将来，こうした研究成果によって少しでも多くの動物たちの
命が救われることを切に願います． 
 
